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Desde mediados de los años 70 (Drop LJ y Lever 1975) hasta la actualidad (Zivin JR, Gooley
T, Zager RA y cois, 2001), se ha descrito la hipocalcemia como un hallazgo relativamente
frecuente en pacientes críticos, muchos de ellos con sepsis y/o shock endotóxico.
Un trabajo efectuado en 1975 en pacientes adultos críticamente enfermos con patología
diversa, refería la aparición de hipocalcemia como una manifestación frecuente y con importante
repercusión hemodinámica (Drop LJ y Laver M, 1975).
Sibbald y colaboradores presentaron en 1977 un estudio en 28 pacientes en estado crítico
debido a traumatismos severos, alguno de ellos con sepsis y que desarrollaron hipocalcemia.
En 27 pacientes se midió el AMPc urinario encontrándose elevado, y en tres la paratohormona
(PTH) (fragmento carboxiloterminal) encontrándose también elevada (Sibbald WJ, Sardesai V y
Wilson RF, 1977). En 1978 este autor presentó un estudio en 11 pacientes con sepsis e
hipocalcemia en los que encuentra valores bajos de PTH (fragmento carboxiloterminal) (Sibbald
W, Taylor B, Edmonds M y cois, 1978).
Ese mismo año Taylor publica un trabajo en 62 adultos con patología crítica y sepsis en el que
destaca una discreta disminución del caldo iónico (Cal) en todos sus pacientes sépticos (Cal •
0.91 mmol/l). En 17 de estos pacientes se estudió el AMPc urinario y la PTH (fragmento
aminoterminal) encontrándose niveles inapropiadamente bajos (Taylor B, Sibbald WJ, Edmonds
MW y cois, 1978).
En ninguno de estos trabajos se había estudiado el sistema de la vitamina D. En la década de
los 80 aparecieron nuevas publicaciones referidas a pacientes adultos críticos con diversa
patología e hipocalcemia, a menudo asociada a sepsis y/o shock endotóxico (Chernow B,
Zaloga GP, McFadden E y cois, 1982; Zaloga GP, Chemow B, Cook D y cois, 1985).
Posteriormente aparecen trabajos en los que el eje PTH-Vrtamina D es investigado más
detenidamente por Zaloga G y Chemow B en un abstract (Zaloga G y Chemow B, 1986). En
1987 los mismos autores amplían el estudio en una publicación de 12 pacientes adultos con
patología crítica diversa y sepsis asociada, encontrando hipoparatiroidismo adquirido en cinco
casos, deficiencia de 1-ct-hidroxilasa renal en cuatro, depleción de vitamina D en dos y resis-
tencia adquirida al 1,25(OH)2D o calcitriol en uno (Zaloga GP y Chemow B, 1987 - a -). El posible
papel de la calcitomna es controvertido. El hallazgo ¡nidal de niveles elevados en padentes
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sépticos y críticos (probablemente procalcitonina) (Lind L, Bucht E y Ljunghall S, 1995), no se ha
comprobado ni se ha podido relacionar con la disminución de la calcemia en estudios más
recientes en los que la determinación de la calcitonina se ha realizado con una técnica más
depurada (Lind L, Carlstedt F, Rastadt J y cois, 2000).
La presencia de hipocalcemia en pacientes críticos se ha relacionado con mayor
dependencia de inotrópicos, superior incidencia de complicaciones de y mortalidad más
elevada (Chemow B, Zaloga GP, McFadden E y cois, 1982; Cárdenas-Rivero N, Chemow B,
Stoiko MA y cois, 1989; Broner CA, Stidham GL, Westenkirchner DF y cois, 1990)
En general todos estos estudios analizan grupos de pacientes con patología poco homogénea,
sometidos a múltiples tratamientos y a veces con largas estancias en unidades de cuidados
intensivos, circunstancias que afectan a la morbilidad y a la mortalidad independientemente
del que haya o no hipocalcemia, y desde el punto de vista patogénico pueden interferir la
respuesta fisiológica del eje PTH-Vitamina D o alterar "per se" la calcemia.
En lo que a pacientes pediátricos se refiere, un trabajo efectuado en 1975 en niños con
leucemia aguda linfoblástica y sepsis por gram negativos indicaba una elevada incidencia de
hipocalcemia (17 de 18 pacientes), sin embargo no se estudió el mecanismo patogénico (Albert
DS, Serpick AA y Thompsom WL, 1975). Existen publicaciones más recientes referentes a
niños críticamente enfermos, con hipocalcemia asociada en los que se estudia la PTH
apareciendo hipoparatiroidismo (Cardenas-Rivero N, Chernow B, Stoiko MA y cois, 1989), la
calcitonina y la PTH, encontrando hiperparatiroidismo e hipercalcitoninemia (Sánchez CJ,
Venkatamaran PS, Parker MK y cois, 1989), y la PTH, la calcitonina y el sistema de la vitamina
D encontrando hiperparatiroidismo, hipercalcrtoninemia y niveles normales de 25OH vitamina D
y catertriol (Gauthier B, Trachtman H, DiCanmine y cois, 1990).
Sin embargo, estos trabajos adolecen de los mismos defectos que los realizados en adultos,
especialmente en cuanto a que analizan grupos con patología critica muy diversa, en los que
los pacientes con sepsis son escasos y raramente contemplan el estudio de la vitamina D.
Se ha descrito hipofosforemia de moderada intensidad en pacientes con infecciones graves
por gérmenes gram negativos (Riedler GF y Scheitlin WA, 1969) y en adultos con shock tóxico
(Wagner MA, Batts DH, Colville JM y cois, 1981), aunque su aparición es más inconstante
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(Aderka D, Schwartz D, Dan M y cois, 1987; Zaloga GP y Chemow B, 1987-a-) y de escasa
repercusión sobre la gravedad y el pronóstico. Se trata de un fenómeno aún menos
investigado que el de la hipocalcemia, sin embargo su estudio junto con el del magnesio, es
indispensable para determinar la patogénesis de la hipocalcemia.
A pesar de que los diferentes aspectos de la meningococemia han sido objeto de estudio en
gran cantidad de trabajos científicos, en la literatura consultada sólo existen tres referencias a la
aparición de hipocalcemia. Una de ellas, se refiere a la hipocalcemia de manera indirecta, y en el
contexto de un estudio sobre la incidencia de hipofosforemia en la meningococemia (Labay
Matías MV, Biblioni Sancho J, Reynes Muntaner J y cois, 1983). Otra corresponde a un abstract
en que se estudian nueve pacientes con meningococemia, hipocalcemia, hiperfosfaturia y
calciuria normales. La PTH no mostró diferencias significativas (Callen M, Morras Y, Eizaguirre I
y cois, 1983). El último es una carta al director del Lancet publicada en 1983 que refiere 10 pa-
cientes con meningococemia fulminante e hipocalcemia, que presentan niveles elevados de
calcitonina. con respuesta paratiroidea adecuada (Mallet E, Lanse X, Oevaux A y cois, 1983).
La hipofosforemia también ha sido escasamente investigada y su aparición es inconstante
(Mallet E, Lanse X, Devaux AM y cois, 1983), atribuyéndose a causas especulativas no
demostradas (ausencia de aportes, gran consumo intracelular de fósforo, y alto aporte de
carbohidratos y expansores que favorece su atrapamiento intracelular y aumenta la excreción
renal (Labay Matías M, Biblioni Sancho J, Reynes Muntaner J y cois, 1983).
II) REVISIÓN DOCTRINAL
11.1) CALCIO
11.1.1) EL CALCIO EN LA FISIOLOGÍA HUMANA:
11.1.1.1) Funciones biológicas del calcio:
El calcio (Ca; peso atómico = 40.08 daltons) es el quinto elemento más abundante y el catión
divalente fisiológicamente más importante en el organismo humano (Rouse D y Suki WN,
1984). Sin olvidar su papel en la calcificación esquelética, el Ca2* juega una función muy
importante en el inicio y la modulación de funciones celulares básicas tanto en condiciones
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fisiológicas como patológicas. El Ca2' es esencial para la estabilidad de las membranas
neuronales y de la unión neuromuscular, la regulación de la transmisión de señales a través de
la membrana celular (activación de proteínas contráctiles) y la modulación de múltiples
respuestas biológicas (segundo mensajero en la activación de enzimas celulares). La respuesta
celular a drogas, hormonas y neurotransmisores implica la activación de receptores que actúan
sobre los canales del Ca2* y a continuación el acoplamiento del Ca2* (segundo mensajero) a
sistemas intracelulares (AMPc y fosfatidil inositol) que intervienen en procesos bioquímicos
celulares en los que también participa el Ca2* citosólico Asi el flujo de Ca2* a través de la
membrana celular y las organelas intracelulares, junto con el mantenimiento del Ca2* citosólico
son esenciales para el acoplamiento estimulo - receptor - respuesta. El Ca2* interviene en la
activación de células excitables y por tanto en la contracción muscular (acoplamiento excitación-
contracción), en la secreción de hormonas (vasopresina) y neurotransmisores (acoplamiento
estimulo-secreción), división celular, motilidad celular (quimiotaxis). flujo axónico, actividad
enzimática, transporte de fluidos y electrolitos, estructura de la membrana celular y coagulación
sanguínea (agregación plaquetaria) (Rasmussen H y Barret PW, 1984; Rasmussen H, 1986 - I - ;
Rasmussen H, 1986 -II-). Especialmente importante es su papel en la regulación de la con-
tractibilidad miocárdica (Lang RM Fellner SK, Neumann A y cois, 1986; Morgan JP, 1991) y en
el mantenimiento del tono vascular (Movsesian MA, 1982).
La disminución aguda del Ca2* sérico puede ser responsable de graves alteraciones cardiovas-
culares (depresión miocárdica, arritmias, hipotensión) (Drop JL y Laver MB, 1975; Drop LJ,
1985) y neurológicas (Chemow B, Zaloga G, McFaden E y cois, 1982). La disminución crónica
repercute sobre el contenido y la movilización del calcio intracelular, así como la respuesta
celular a agentes adrenérgicos (Gascón - Barrie, Petit JL, Ethier C y cois, 1997).
11.1.1.2) Requerimientos fuentes y disponibilidad:
La cantidad de Ca2* del organismo varia con el crecimiento y la edad. En el recién nacido a
término es de 8.2-9.5 gr/kg de tejido libre de grasa es decir unos 27 gr, estabilizándose en el
adulto joven en 18.3-24.8 gr/kg (unos 1200-1700 gr de Ca2* para un peso de 70 kg) (Forbes
GB, 1976). Del nacimiento a los 6 meses de vida se necesitan 210 mg/día, de los 6 meses al
año 270 mg/día, del año a los tres años 500 mg/día, desde los cuatro a los ocho años 800
mg/día y desde los nueve a los 18 años de 1.000 a 1.300 (American Academic of Pediatrics,
2000). Para un crecimiento progresivo y normal se requiere un depósito de calcio continuado
Introducción
desde la vida fetal hasta la etapa adulta. Durante la vida fetal se estima que la aposición total de
calcio ha sido de unos 30 gr y de 70 durante los dos primeroa años de vida llegando hasta 100
gr/año durante la adolescencia . Desde la lactancia a la edad de 10 años el depósito de calcio
aumenta de 80 a 150 mg/dia, alcanzando los 520 gr/día durante el brote de crecimiento puberal.
El aporte calcico necesario para cubrir los requerimientos, depende de la disponibilidad del Ca2*
alimentario, que está en función del contenido en Ca2* de los alimentos ingeridos y de la
composición de la propia dieta. La fuente principal de Ca2* es la leche y sus derivados. Los
niños alimentados con lactancia materna reciben un aporte de 60 mg de calcio por kilogramo de
paso, reteniendo cerca del 70 % de ese aporte, mientras que los alimentados con leche de vaca
llegan a un aporte de 170 mg/kg reteniendo sólo el 25-30 % (NIH Consensus Conference,
1994). Las fórmulas artificiales con lactosa incrementan la absorción de Ca2* hasta un 50 %
más que las que no la tienen (Zielger EE y Fomon 1983), posiblemente porque la flora intestinal
transforma la lactosa en ácido láctico y la disminución del pH en la zona distal de! intestino
delgado mejora la disponibilidad del Ca2* (Condón JR, Nassim JR, Hible A y cois, 1970). Los
hidratos de carbono de la dieta favorecen la absorción, en cambio los fosfatos, citratos, oxalatos,
(Heaney RP, Weaber CM y Recker RR, 1998) y frtatos, forman complejos calcicos ¡nsolubles y
la disminuyen (Heaney RP, Weaber CM y Fitzsimmons ML, 1991). Los complejos calcicos
alimentarios (caseinato caldco, fosfatos, frtatos, oxalatos, complejos con ácidos grasos, etc)
deben liberar el Ca2* en la forma soluble, es decir la ionizada. La disponibilidad disminuye
cuando el pH intestinal es superior a 6 ya que la alcalosis favorece la formación de complejos.
En la porción proximal del intestino delgado, el pH oscila entre 3.5 y 6.7 (habitualmente < 6),
mejorando la biodisponibilidad y favoreciendo la absorción en duodeno y yeyuno, mientras que
a nivel del íleo (pH » 7.6) ocurre lo contrario (Favus MJ, 1984). La importancia del CIH gástrico
en la formación de complejos CbCa más hidrosolubles, más ¡onizables y quizás más
absorbibles, no ha sido constatada en lactantes con acloridia o tratados con inhibidores H2.
Parece ser que la posible secreción acida de la mucosa intestinal, el microclima electronegativo
del enterocito y la acción de las sales biliares sean más relevantes para la absorción del Ca2*
que el CIK gástrico (Bo-Linn GW, Davis GR, Buddrus DJ y cois, 1984).
Al Ca2* de la dieta hay que sumarie el Ca2* endógeno secretado en la saliva, jugo gástrico y bilis.
Existe también cierto grado de secreción de Ca2* principalmente a nivel de yeyuno e íleon
mediante un mecanismo pasivo por difusión en el que interviene la somatostatina (Favus MJ,
Berelowitz M y Coe FL, 1985). Basándose en la determinación del Ca2* fecal después de la
administración intravenosa de isótopos de Ca2*, se estima que el Ca2* endógeno excretado por
el tubo digestivo es de 150-200 mg/día (4 mg/kg). El Ca2* fecal endógeno (porción de Ca2*
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endógeno excretado y no absorbido) es de unos 130 mg, es decir que se reabsorben 70 mg (el
35 %). El Ca2* ingerido menos el Ca2* fecal (Ca2* de la dieta no absorbido más Ca2* endógeno
no absorbido) constituye la "absorción neta de Ca2*.
Parece ser que la fracción absorbida es proporcionalmente inversa a la cantidad ingerida. Esta
alcanza su valor máximo cuando se aumenta la ingesta de Ca2* hasta los 45 mg/kg,
manteniéndose entonces una meseta en tomo a los 15-20 mg/kg (Nordin BE, 1968). En el
lactante con una ingesta de Ca2* de 280 mg/día, se absorbe el 70 %, y sólo el 30 % cuando la
ingesta es de 840 mg (Kahn B, Straub CP, Robins PS y cois, 1969). Es posible establecer un
promedio de absorción neta alrededor del 35-40 % del calcio ingerido. Ya que en el adulto la
excreción fecal es de 150-200 mg/día, las pérdidas por sudor son de 30 mg/día y la excreción
urinaria es de 150 mg/día, las necesidades diarias de Ca2* serian en tomo a 330-380 mg/día
(Charles P, Ericksen EF, Hasling C y cois, 1991). Teniendo en cuenta que se recuperan 70 mg
de Ca2* endógeno y que la absorción neta del Ca2* de la dieta es del 30 al 40 %, el aporte diario
para cubrir esas pérdidas sería de 800 mg/día (Favus MJ, 1984). Esta cifra se aproxima a los
aportes recomendados en adolescentes (1.000 - 1.300 mg/día) (Power ML, Heaney RP,
Kalkwarf HJ y cois, 1999). En preescolares y lactantes el aporte es proporcionalmente menor
(500 y 210-270 mg/día respectivamente) (American Academic of Pediatrics, 2000).
11.1.1.3) Absorción y transporte intestinal:
En condiciones normales se absorbe principalmente en el intestino delgado proximal, si bien la
administración de Ca2* marcado en voluntarios humanos ha demostrado que en la totalidad del
tracto intestinal es factible la absorción de Ca2* siendo máxima a nivel del duodeno y la porción
proximal del yeyuno (Birge SG, Peck WA, Berman M y cois, 1969; Holick , 1995). En pacientes
con resección intestinal amplia a los que se ha administrado Ca2* marcado, la absorción de Ca2*
permanece normal y disminuye si el paciente ha sido ileostomizado, lo que demuestra que la
absorción también es factible a nivel de colon (Hylander E, Ladefoged HD y Jamum S, 1980).
La absorción pasiva dependiente de la concentraaón intraluminal de Ca2* se efectúa princi-
palmente a nivel yeyunoileal. La absorción activa se produce a nivel de la región duodenal y
porción proximal del yeyuno y es dependiente del 1,25(OH)2D (DeLuca H, 1988) y sus análogos
sintéticos (Holick MF, Seemler HG, Schnoes HK y cois, 1973). No todas las regiones del intes-
tino responden igual al 1,25(OH)2D. En el duodeno, la máxima absorción se logra administrando
dosis fisiológicas diarias de 1,25(OH)2D durante un periodo de tres a nueve días. La
administración de dosis mayores no proporciona una mayor tasa de absorción. A nivel del colon
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la absorción de Ca2* estimulada por calcitriol sigue un patrón similar al duodenal (Hylander E,
Lodefoged HD y Jamum S, 1980). La región yeyuno ileal responde mal al 1,25(OH)2D ya que se
necesitan dosis más altas o tratamientos más prolongados para conseguir una absorción muy
inferior (Lee DB, Walling MV, Levine BS y cois, 1981). La tasa de absorción intestinal de Ca2*
varia según los requerimientos corporales siendo máxima durante el crecimiento o en los
estados carenciales de Ca2*. En estas situaciones existe una estimulación de la actividad de la
25(OH)D-1-a hidroxilasa renal con mayor producción, mayores niveles séricos y mayor acumu-
lación intestinal de 1,25(OH)2D (Hugues MR, Brumbaugh PH, Haussler MR y cois, 1975).
El Ca2* debe atravesar la superficie de los microvilli (borde en cepillo), la membrana basolateral
de la lamina propia y la estructura tisular de la unión intercelular (relativamente permeable a
iones y pequeñas moléculas en solución) (Bronner F, 1987).:
11.1.1.3.a) Captación en el borde en cepillo: Pasiva: En ausencia del transporte activo
facilitado por el calcitriol, la absorción de Ca2* por difusión pasiva está limitada al 5-10 % del Ca2*
ingerido. Consiste en un proceso de difusión que depende de la concentración intraluminal de
Ca2*. El gradiente químico es muy elevado ya que la concentración intracelular de Ca2* es de 1
mM o incluso menor y la luminal es de 3 a 8.5 mM (Lee CO, Uhm D y Dresner K, 1980).
Además el gradiente de concentración del sodio produce un potencial trasmembrana electro-
negativo (entre -40 y -70 mV), que favorece la absorción (Okada Y, Irimajiri A e Inouye A, 1977).
Activa: Cuando la concentración intraluminal es inferior a 5 mM la absorción se hace mediante
un mecanismo activo dependiente del 1,25(OH)2D (Gallagher JC, 1982) y con la intervención de
las proteínas ligadoras del Ca2* y la fosfatasa alcalina del borde en cepillo (complejo fosfatasa
alcalina- Ca2-ATPasa) (Rasmussen H, Matssumoto T, Fontaine O y cois, 1982; Fulimer CS,
1992). La calmodulina ligaría el Ca2* a nivel del borde en cepillo protegiendo la estructura de las
microvellosidades de la proteolísis calcio inducida (Rasmussen H, 1986 -I-). El hecho de que en
el intestino del pollo el efecto biológico del A,25(OH)JD es muy rápido (entre 1 y 15 minutos), se
contradice con una acción genómica, sugiriendo que en determinados casos la absorción
puede ser favorecida por la vitamina D sin necesidad de sintetizar la proteína transportadora
(Nemere I, Yosimoto Y y Morgan AW, 1984).
En el duodeno y el yeyuno proximal si la concentración intraluminal de Ca2* es baja (» 2.4 mM),
la absorción neta (nmol/cm2/h) es un proceso activo y saturable alcanzado un valor máximo a 3
mM. En el ciego donde la tasa de absorción por unidad de superficie es mayor, la absorción es
fundamentalmente pasiva, dependiente de concentraciones intraluminales altas (» 8 mM) y en
principio no saturable Su disminución o incremento en relación con el estado de repleción de
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vitamina D sugiere también un transporte activo (Favus MJ, Kathpalia SC y Coe FL, 1981).
11.1.1.3.b)Transporte intracelular: Para el desplazamiento del Ca2* desde el borde en cepillo
hasta la membrana basolateral, el calcitnol se une a un receptor citosólico intestinal localizado en
todo el tracto digestivo, pero preferentemente en el duodeno (Rasmussen H, Max EE y
Goodman DPB, 1977), induciendo la síntesis de proteínas transportadoras de Ca2* entre ellas la
proteína 5 (Kumar R; 1984) y la CaBP o calbindina (Norman AW, Roth J y Ocil L, 1982; Dupret
JM, Bun P, Perret C y cois, 1987; DeLuca H, 1988), que liga cuatro átomos de calcio por cada
molécula y aumenta la disponibilidad de calcio en la membrana basolateral, activa la fosfatasa
alcalina-calcio ATPasa, modula la salida de calcio mitocondríal y regula enzimas intracelulares
como la calmodulina (Wasserman RH, Fullmer CS y Shimura F, 1984; Wasserman RH,
Chandler JS, Meyer SA y cois, 1992; Holick , 1995). El calcitnol también interviene en la
actividad de las bombas de los canales del calcio de la membrana citoplasmática del enterocíto
(Kumar R, 1991).
II. 1.1.3.c(Transporte a través de la membrana basolateral: Al igual que en el resto de las
células, se efectúa contra un gradiente electroquímico. La extrusión del Ca2* se efectúa
mediante la bomba Ca2*- ATPasa dependiente (Schatzman HJ, 1985) modulada por la
calmodulina (Nellans NH y Popovitch JE, 1981) y favorecida por el 1,25(OH)2D (Mircheff AK,
Walling MV, Van Os CH y cois, 1977). El otro mecanismo de extrusión de Ca2* es la bomba Na*-
K*- ATPasa dependiente (Blaustein MP, 1974). La estructura tisular de la unión intercelular es
selectiva para los cationes, posiblemente a causa de los grupos electronegativos fijados en su
estructura que restringen la movilidad de los aniones (Frizzel RA y Schultz SC, 1972). La secre-
ción de Ca2* hacia la luz está en función de la concentración del Ca2* intraluminal (Favus MJ,
1984). Parte del Ca2* absorbido pasa a los tejidos blandos, otra parte permanece en el
extraceluiar y una parte muy importante pasa a la matriz ósea. El Ca2* no absorbido se expulsa
por las heces constituyendo el Ca2* fecal, alrededor de 150-200 mg/día en el adulto. Parte del
Ca2* sérico se excreta por riñon, y una pequeña cantidad por el sudor y la secreción láctea.
11.1.1.4) Excreción renal:
La excreción renal de calcio depende de la carga filtrada y esta de la absorción intestinal de
calcio y de la fracción procedente de la liberación del tejido óseo. También influye el filtrado
glomerular y la el rendimiento y la integridad de los mecanismos de reabsorción tubular. La
calciuria se incrementa durante la infancia pasando de 40 mg/día antes de los tres años a 80
mg/día antes de iniciarse el desarrollo puberal. Se incrementa rápidamente durante la pubertad
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para alcanzar los valores normales del adulto (160 - 250 mg/día). De la fracción plasmática
dializable (Ca2* iónico y Ca2* unido a complejos) se filtran en el glomérulo unos 275 mmol/día.
En el túbulo se reabsorbe el 95-99 % y se excreta el 1-5 % (Le Grimellec C, Pougeoul P y De
RouffignacC, 1975).
II.1.1.4.a) Túbulo contorneado proximal: Se reabsorbe el 65 %, en su mayor parte, de forma
pasiva y acoplada al transporte de Na, sobre todo en la zona cortical del túbulo contorneado
proximal (Le Grimellec C, Roinel M y Morel F, 1973 - I - ; Jacobson HR, 1979). De la totalidad del
Ca2* reabsorbido por el túbulo contorneado proximal, una pequeña porción (20 %) se absorbe
activamente contra gradiente electroquímico, un 10 % a nivel de la porción yuxtamedular del
túbulo contorneado proximal (Bomsztyk K y Wright FS, 1982) y otro 10 % en la porción recta del
túbulo proximal (Rouse D, Ng RC Y Suki WN, 1980). En el túbulo proximal y también en el distal
existen receptores para el caldtriol (Norman AW, Roth J y Orci L, 1982) que intervienen en la
reabsorción de Ca2* y Pi aunque su importancia fisiológica cuestionable ya que el déficit de
vitamina D el riñon puede absorber hasta el 99 % del Ca2* filtrado (Kumar R, 1984). La alcalosis
aguda (Sutton RA, Wong NLM y Dirks JA, 1979), aumenta la reabsorción en túbulo contorneado
proximal. La expansión volémica, la sobrecarga salina (Agus ZS, Chiu PJS y Goldberg M, 1977;
Matkovic V, llich JZ, Andón MB y cois, 1995), la depleción crónica de fosfato (Duffy WB,
Nrothapalli R, Suki WN y cois, 1982), la acidosis aguda (Sutton RA, Wong NLM y Dirks JH,
1979), la hiperglucemia (De Fronzo RA, Goldberg M y Agus CS, 1976), la acetazolamida (Beck
LH y Goldberg M, 1973) y la hipermagnesiemia (Quamme GA y Dirks JH 1980) la disminuyen.
11.1.1.4.b) Asa de Henle: Se reabsorbe un 20 - 30 %, principalmente en la porción ascendente
(Rocha AS, Magaldi JB y Kokko JP, 1977). La tasa de reabsorción oscila de 0.8 a 7.4
pEq/ml/minuto siendo en su mayor parte pasiva y acoplada al Na*. Se efectúa en la porción
medular del asa (Suki WN, Rouse D, Ng RCK y cois 1980). En la porción cortical del asa, existe
cierto grado de transporte activo (Rocha AS, Malgaldi JB y Kokko JP. 1977; Suki WN, Rouse D,
Ng RCK y cois, 1980) sensible a la PTH y mediado por el sistema adenil cidasa-AMPc (Shareg-
hi GR y Agus ZS, 1982; Chabardes D, Imbert M Clique A y cois, 1975). Algunos autores han
encontrado también un mecanismo voltaje dependiente (Bourdeau JE y Burg MB, 1979). En
cualquier caso la absorción activa está controlada por el metabolismo aeróbico y es inde-
pendiente de la actividad Ca-ATPasa y Na*-K* -ATPasa (Imai M, 1978). Al igual que en la célula
paratiroidea, en el riñon se han clonado receptores para el calcio (Riccardi D, Park J, Lee WS y
cois, 1995), localizados en el asa de Henle (Riccardi D, Hall AE, Chatopadhyay N y cois, 1998).
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cuya activación disminuye el transporte de Ca2* y Mg2* (Brown EM, 1999) y también el de Na*
(El-Hajj Fuleijan G, Seifte J, Scott J y cois, 1998). La depleción de fosfatos disminuye la
reabsorción de Ca2* en e! asa de Henle y puede ser parcialmente corregida con la
administración de PTH (Duffy WB, Nrothpalli R, Suki WN y cois, 1982). Existe relación entre el
transporte de Ca2* y Mg2*, probablemente localizada a nivel del asa de Henle ya que en la
hipermagnesiemia la reabsorción de Ca2* disminuye (Quamme GA, 1980).
II.1.1.4.C) Túbulo contorneado distal: Se reabsorbe del 10 al 14 % del Ca2* filtrado. El sistema
tiene capacidad para reabsorber hasta el 90% del Ca2* presente en la luz tubular, y es el
segmento renal que más influye en la concentración final de Ca2* en la orina (Le Grimellec C,
Roinel M y Morel F, 1973 -II-). El proceso se realiza contra gradiente electroquímico (Costanzo
LS y Windhager EE, 1978), mediante un proceso activo no dependiente del Na* y favorecido
por la PTH (Costanzo LS y Windhager EE, 1980). La acidosis aguda disminuye la reabsorción, y
la alcalósis (Sutton RA, Wong NLM y Dirks JH, 1979) y los diuréticos tiazídicos la aumentan
(Costanzo LS y Windhager EE, 1980). Tanto en el tramo distal como en el colector es donde se
localizan los mecanismos específicamente calciuncos
ll.1.1.4.d) Túbulo colector Se reabsorbe una pequeña porción (arededor del 1 %) (Bengele
HH, Alexander EA y Lechene CP, 1980). El mecanismo es independiente del transporte de
sodio y parece ser activo y voltaje dependiente (Bourdeau JE y Hellstrom RJ, 1982) no influido
por la PTH y si por la depleción crónica de fosfato (Wong NML, Quamme GA, O'Callaghan TJ y
cois, 1980). En la membrana apical del túbulo existe tamabién un receptor sensible al calcio y
posiblemente el responsable de la disminución de la capacidad de concentración urinaria
observada en la hipercalcemia (Suki WN, Eknoyan G, Rector FC y cois, 1969), y cuya función
consistiría en disminuir el nivel de Ca2* urinario y el efecto de la vasopresina, evitando la
formación de cálculos durante la antidiuresis (Brown EM, 1999).
11.1.1.5) Distribución:
El Ca2* se encuentra en el organismo humano en tres formas: Ubre o ionizado, ligado a
proteínas y formando complejos inorgánicos. Se distribuye en dos compartimentos: Oseo (99.4
%) y extraóseo (0.6 %) y este a su vez se reparte entre el espacio extracelular (0.1%) y bs
tejidos blandos (0.5 %) (Bringhurst FR, Demay MB y Kronenberg, 1998)
10
Introducción
11.1.1 5.a) Calcio óseo: Representa el 99 % del calcio total y se encuentra principalmente en
forma de hidroxiapatita. Alrededor del 0.4 % del calcio óseo total pertenece a la llamada "reserva
o pool óseo fácilmente intercambiable". Esta fracción está en equilibrio con el plasma y es
rápidamente intercambiable en pocos minutos.
11.1.1.5.b) Calcio extracelular: El Ca2* extracelular está constituido por el calcio total plasmá-
tico (CaT) cuya concentración oscila entre 8.8 y 10.4 mg/dl (2.25-2.50 mmol/l) (Clayton B, 1982),
distribuyéndose en tres fracciones:
Calcio iónico o "calcio libre": Representa el 40 - 65 % del CaT constituyendo la fracción
biológicamente activa sensible a la regulación homeostática y disponible para los requerimientos
de flujo de Ca2* a través de la membrana celular. Esta fracción es la responsable de los
síntomas clínicos que aparecen en las situaciones de hiper o hipocalcemia. Está regulado y es a
su vez regulador de las hormonas que modulan el metabolismo fosfocálcico. Su concentración
normal es de 4.6 - 5.5 mg/dl; 1.15 -1.37 mm/l) (Moore EW, 1970). Está en equilibrio con el Ca2*
unido a proteínas, Ca2* ligado a complejos y con el Ca2* libre intercambiable del pool óseo.
Calcio unido a complejos: Corresponde al 5-15 % del CaT. Está unido a aniones de bajo peso
molecular, principalmente bicarbonatos, citratos, lactatos, sulfates y fosfatos. Atraviesa las
membranas biológicas (glomérulo) y constituye con el Cal, la fracción ultrafiltrable.
Calcio unido a proteínas: Representa el 30-55 % del CaT y repartiéndose entre la albúmina
(20-35 %) y las o y & globulinas (10-20 %). Biológicamente es inerte y no ultrafiltrable. El
equilibrio entre las tres fracciones depende de varios factores. El aumento o la disminución de
las proteínas séricas comporta variaciones del mismo signo en el CaT Los iones H* compiten
con el Ca2* para ligarse a la albúmina. La alcalosis aumenta la unión del Cal a las proteínas
séricas y puede hacer que este disminuya. En la acidosis ocurre b contrario. La unión a aniones
de bajo peso molecular, llamados genéricamente quelantes, forma complejos y su aumento
brusco puede disminuir el Cal. El desequilibrio entre las tres fracciones sólo va a afectar al Cal
en situaciones extremas, muy prolongadas, o cuando fallan los mecanismos reguladores.
II.1.1.5.C) Calcio intracelular: La cantidad total del calcio intracelular es de unos 2 gr. La
mayor parte se encuentra en forma no libre, a nivel de la porción interior del lecho de la
membrana, en las invaginaciones de la membrana hacia el retículo endoplásmico (sistema
tubular transverso), secuestrado en la mitocondria y el retículo endoplásmico y ligado a
proteínas transportadoras específicas y a iones polivalentes (fosfato y citrato). El Ca2* se
encuentra en el líquido citoplasmático (citosol) a una concentración muy baja (100 a 200 mM)
siendo mucho mayor en el espacio extracelular (106 mM) (Murphy E y Mandel LJ, 1982)
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permitiéndole coexistir con altos niveles de fosfato intracelular sin riesgo de precipitación. La
diferencia de concentración de Ca2* entre el espacio intracelular y el espacio extracelular (5.000
a 10.000 superior) y la electronegatividad del espacio intracelular (-85 a -55 mV) proporciona un
gradiente electroquímico que facilita la entrada del Ca2*. Este gradiente debe ser mantenido
porque es esencial para la viabilidad celular ya que el paso incontrolado de Ca2* al espacio
intracelular desencadena un proceso letal para la célula (activación de lipasas, proteasas,
nucleasas, generación de radicales libres, etc). El gradiente se mantiene gracias a la relativa
poca permeabilidad de la membrana celular para el Ca2*, la actividad de sistemas enzimáticos
que extraen Ca2* del intracelular al extracelular y mediante organelas mtracelulares que captan y
extraen Ca2* del citosol. Ambos procesos requieren energía.
1I.1.1.5.C1 ) Regulación de la concentración del calcio intracelular La membrana celular es
poco permeable al Ca2* y para que este actúe como segundo mensajero la concentración del
Ca2* citosólico ha de elevarse hasta el rango micromolar Para ello, la permeabilidad debe
aumentar, o los depósitos ¡ntracelulares deben liberar el Ca2* que contienen. El rendimiento del
sistema es tan alto, que la concentración del Ca2* citosólico puede elevarse de 200 a 1.000 mM
en tan sólo 1-2 minutos mediante la inundación del citosol con 20.000 - 50.000 nanomoies de
Ca2*/!. Sin embargo esto conduce a un aumento del Ca2* citosólico, relativamente pequeño (200
- 400 nM) y no sostenido, ya que existen dos mecanismos de extrusión, uno a través de la
membrana celular y otro a través de la membrana mitocondnal (Rasmunsen H, 1986 -I-).
a) Membrana celular La entrada de calcio al interior de la célula se produce a través de la
activación de los llamados canales del calcio que consisten en un serie de macromoléculas
proteicas que atraviesan la pared lipídica de la membrana celular. Los principales tipos
identificados son los voltaje dependientes que se activan al producirse variaciones en el
potencial de membrana y los receptor dependientes que se activan cuando un agonista
(angiotensina II, a adrenérgicos o (11 adrenérgicos). actúa sobre los receptores de superficie
(Braunwald E, 1982). En las células de la musculatura lisa vascular existen ambos tipos
mientras que en la musculatura cardiaca parecen ser exclusivamente voltaje dependientes.
Mediante la técnica del parche de membrana se han identificado tres tipos de canales del calcio
denominados L, T y N (Nowycky M, Fox A y Tsien R, 1985). Los canales del cateio-L se activan
a niveles de potencial de membrana superiores a - 30 mV, y se inactivan muy lentamente
permitiendo aperturas de larga duración. A nivel cardiovascular intervienen en el acoplamiento
excitación-contracción del músculo liso y cardiaco, la fase 2 del potencial de acción cardiaco, y
en la regulación de la velocidad de despolarización de bs nodos senoauricular y aurícub-
ventricular (Hagiwara N, Irisawa H y Kameyama M, 1988). Los canales del calcio-T se activan a
12
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- 80 mV y se inactivan rápidamente permitiendo aperturas transitorias. Parecen estar
involucrados en la génesis de la fase 4 de despolarización lenta diastólica de las células
marcapaso cardiacas y vasculares, en la liberación de neurotransmisores cerebrales, y en la
secreción de hormonas a nivel de hipófisis y cortex adrenal (Tsien R, Lipscombe D, Madison D y
cois, 1988). Los canales del caldo-N al igual que los T requieren un potencial muy electronega-
tivo (- 80 mV) para activarse. Parece ser que regulan la liberación de los neurotransmisores
desde los terminales nerviosos (Nowycky M, Fox A y Tsien R, 1985). El calcitriol activa la
entrada de Ca2* a través de los canales voltaje -dependientes (Billaudel BJ, Delbancunt AP,
Sutter BC y cois, 1993). Los antagonistas de los canales del calcio bloquean la entrada del ion a
través de los canales del calcio-L pero no a través de bs N o T. La histamina, la angiotensina II
y las catecolaminas estimulan la entrada de Ca'* por los canales de! calcio-L. Existe otro
mecanismo de entrada de Ca2*, el intercambio Na - Ca2* que no es inhibido por los antagonis-
tas de los canales del calcio.
b) Sistemas enzimaticos de extracción de calcio: Su función es mantener constante el nivel
basal del Ca2* citosólico, y modularlo según las necesidades metabólicas. La extracción de Ca2*
se efectúa mediante dos mecanismos de transporte activo existentes a nivel de la membrana
celular: Sistema Ca-ATPasa-dependiente: Es un sistema de transporte de baja capacidad y
alta afinidad para el Ca2* cuya función es la regulación fina del nivel del Ca2* citosólico. Utiliza la
energía de la hidrólisis del ATP (Schatzman HJ, 1985). El sistema está acoplado en feed-back
con la calmodulina, de manera que la afinidad del sistema para el Ca2* aumenta o disminuye
según sea necesario, regulando el transporte de Ca2* al extracelular (Vicenzi FF y Larsen FL,
1980). Otros mecanismos de autorregulación incluyen la fosforilizadón de la bomba del Ca2* por
los sistemas AMPc, GMP y protein-kinasa-C dependientes (Carafoli E, 1984; Lagast H, Pozan F,
WakJwogel FA y cois, 1984). En el adipocito la insulina parece inhibir el sistema Ca-ATPa-
sa-dependiente (Carafoli E, 1981). Sistema Ca-ATPasa-independiente: Es un sistema de
transporte de alta capacidad y baja afinidad para el Ca2*. Cuantitativamente es el más
importante, con una capaddad de extracdón 30 veces superior. No depende de la energía de
la hidrólisis del ATP sino de el gradiente electroquímico generado con la extracdón de Na* hada
el espado extracelular mediante la bomba Na-K-ATPasa. El sistema intercambia un ion Ca2*
hada el extracelular por tres de Na* al intracelular (Blaustein M, 1974). El aumento del Na* en
el intracelular, la caída de la concentradón del Na* en el extracelular y la despolarizadón de la
membrana, disminuyen el rendimiento del sistema (Friedman PA, Figueiredo JF, Maak T y cois,
1981) y la elevadón del pH del citoplasma lo mejora (DiPolo R y Beauge L, 1982).
c) Organelas intracelulares: Mitocondria: Es un sistema de alta capaddad y baja afinidad
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para el Ca2*, almacenándolo en complejos ligados al Pi, a una concentración de 500 -10.000
mM/l. La captación de Ca2* depende del gradiente electroquímico que establece la salida de
iones hidrógeno* a través de la membrana mitocondrial (Fiskum G y Lehnkjer AL, 1982). Se
acepta que la liberación de Ca2* hada el citosol, está regulada por un sistema Ca2 -Nao Ca2 -H*
ATP-independiente (Carafoli E, 1982). Durante los periodos de baja actividad celular, la mitocon-
dria estabiliza los niveles del Ca2* dtosólico. Durante los periodos de alta actividad, la
incorporación de Ca2* a la mitocondria es mucho mayor previniendo la sobrecarga de Ca2* (
Nichols D, 1978: Borle A, 1981). Retículo endoplásmico: Es un sistema de baja capacidad y
alta afinidad para el Ca2*. Constituye la mayor fuente de Ca2* del citosol para aumentos rápidos
y transitorios. La captación de Ca2* se efectúa mediante un sistema Ca**-ATPasa Mg^-depen-
diente (Black BL, Jarret L y McDonald JM, 1980) La acidosis intracelular interfiere este sistema
(Moore L. Fitzpatrick DF, Chen TS y cois, 1974).
d) Proteínas transportadoras especificas: El Ca2* del citosol es metabólicamente inerte, y
necesita la proteína receptora específica para formar el complejo activo. Estas proteínas actúan
como ligandos reversibles para el Ca2*, y también regulan la concentración del Ca2* crtosólico.
La proteina reguladora más abundante, presente en todas las células vegetales y animales es
la calmodulina (Cheung WY, Lynch TJ y Wallace RV, 1978: Cheung WY, 1980), siendo además
filogenéticamente. la más antigua (Marx JL, 1980). Una célula animal contiene más de 10
millones de moléculas de calmodulina. Es un polipéptido simple de 148 aminoácidos con un PM
de 16.700 daltons. Posee cuatro zonas de alta afinidad para el Ca2*. La forma activa es el
complejo calmodulina-caldo que unida a diversos apoenzimas (adenil-ciclasa, miosin-kinasa,
fosfolipasa A, AMPc y fosfonlasa-kinasa). forma hobenzimas activos que modulan los diferentes
procesos celulares y biológicos (Brostom C, Huang Y, Breckem-Vidga B y cois, 1975). También
regula la actividad del sistema de transporte Ca2* - ATPasa independiente, con importante papel
en la homeostasis del Ca2* citosólico (Lynch TJ y Cheung WY, 1979). La troponina del músculo
estriado tiene tres subunidades: La troponina T que se une a la tropomiosina, la troponina I que
inhibe la actinomiosina - ATPasa y la troponina C, que confiere Ca2*-sensibilidad al sistema
contráctil (Ebashi S, Mikawa T, Hirata M y cois, 1978). La pan/albúmina del músculo esquelético,
es una proteína sarcoplásmica de un peso molecular de 12.000 daHons, que también regula la
actividad muscular (Rinaldi M, Haiech J, Pavlovitch T y cois, 1982). Otras proteínas transporta-
doras son la proteína S-100 de los melanocitos y células de Langerhans de la piel y del sistema
nervioso, la calbindina vitamina D dependiente, que interviene en el transporte de Ca2* en el
enterocito (Norman A, Roth J y Orci L, 1982), la Ca-BP del cartílago óseo y la S-CaBP vitamina
D-dependiente de las células básales de la piel (Rinaldi ML, Haiech J, Pavlovitch T y cois, 1982).
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En los osteoblastos y osteodastos se encuentran la osteonectina y la osteocalclna (Hauschka
P, Lian J y Gallop P, 1975), necesaria para la conversión postranslacional de la protrombina en
los microsomas hepáticos, a las formas plasmáticas unidas al Ca2* (osteocalcina vita-
mina-K-dependiente) (Gallop P, Lian J y Hauschkra P, 1980).
H.I.I.5.C2) Papel del calcio intracelular en la fisiología: El flujo del Ca2* a través de las
membranas celulares, y el conjunto de los complejos procesos metabólicos que le acompañan,
constituye el sistema del" Ca2* mensajero " A través del mismo, los mensajeros extracelulares
regulan múltiples procesos biológicos. El sistema se reladona estrechamente con los
denominados primer (hormonas) y segundo mensajeros (AMPc), constituyendo con ellos la
tema de los mensajeros celulares. Básicamente, existen dos ramas fundonales la de la Ca-
Calmodulina, para las respuestas celulares breves (neurosecreción y contracdón del músculo
estriado esquelético y cardiaco) y la fase inicial de las respuestas prolongadas y la de la
C-Kinasa responsable de la fase sostenida de la respuesta celular prolongada (contracdón del
músculo liso, secreción de aldosterona, secreción de insulina glucosa indudda y glucogenolisis).
11.1.2) HOMEOSTASIS DEL CALCIO EXTRACELULAR
La calcemia se mantiene casi constante a lo largo del dia, existiendo una pequeña disminución
del Cal al atardecer, estimada en 0.07 mmol/L (Markowitz M, Rotkin L y Rosen LF, 1982) y que
representa sólo un 5.6 % de variadón para un Cal promedio de 1.24 mm/L. Esta disminudón es
muy pequeña si se compara con los cambios diurnos existentes en el fosfato sérico o con el
ritmo drcadiano de la glucosa, el cortisol y otras hormonas. Para el mantenimiento de la
calcemia no se requiere el Ca2* de la dieta ya que la PTH y el calcitriol movilizan Ca2* óseo sufi-
dente. Disminudones tan pequeñas como 0.03 mmol/l producen ya aumento del nivel de PTH
(Mallette LE, 1989). Induso en las horas de mayor entrada de Ca2* al organismo (durante la
absorción intestinal de Ca2*), la estabilidad en bs niveles séricos del Cal se mantiene. Esta
reguladón tan estrecha es posible gradas a la acción coordinada de las hormonas caldotró-
picas, vitamina D, PTH y caldtonina, sobre los órganos diana (intestino, hueso y riñon). Sin
embargo la regulación mediante las hormonas caldotrópicas no explica las variadones
drcadianas ni tampoco los fenómenos de reguladón antidpada presente en la homeostasis
calcica El intercambio entre el fluido extracelular y el fluido óseo rico en Ca2* puede explicar esta




II.1.2.1.a) Síntesis y estructura:
La glándula paratiroidea deriva de las estructuras endodérmicas del 3° y 4° arco branquiales, y
comienza a sintetizar hormona hacia la 12a semana de gestación. En humanos el gen de la
PTH se encuentra localizado en el brazo corto del cromosoma 11, cercano al de la insulina. La
glándula posee dos tipos de células, las principales y las oxifílicas. Las células principales
producen PTH, una proteína secretoria (SP-I) cuya función fisiológica aun se desconoce (Gorr
S, Dean W, Radley T y cois, 1988) y durante la vida fetal un polipéptido relacionado con la PTH
llamado proteína PTH-relacionada (PTHrP) con una importante función en el metabolismo óseo
del feto y en el transporte transplacentario de calcio (Mallete L, 1991). No se conoce aún bien el
papel fisiológico de las células oxifílicas.
El gen de la PTH humana se localiza en el brazo corto del cromosoma 11 y codifica la molécula
precursora, un polipéptido de cadena única con 115 aminoácidos y 14.000 dattons de peso
molecular, la pre-pro-PTH que es procesada en el retículo endoplásmico (Rosol T, Steinmeyer
C, McCauley LK y cois, 1995). Al separarse los 25 primeros aminoácidos del extremo aminoter-
minal. da lugar a un polipéptido de 90 aminoácidos y 10.200 dattons (pro-PTH). A nivel del
aparato de Golgi pierde 6 aminoácidos, quedando un polipéptido de 84 aminoácidos y 9425
dattons, que es la propia PTH (Habener JF, Rossemblat M, Kemper B y cois, 1978; Keutmann
H, Sauer MM, Hendy GN y cois, 1978). Empaquetada en los granulos secretorios queda lista
para ser secretada, almacenada o degradada en la propia célula. La secuencia mínima para la
actividad biológica completa se encuentra en los 34 aminoácidos del terminal amino, y contiene
la secuencia esencial para la fijación al receptor y su activación. La capacidad para almacenar la
hormona es limitada, por lo que la PTH es secretada a veces y degradada a aminoácidos por
las propias células principales mediante mecanismos enzimáticos dependientes del calcio.
II.1.2.1.b) Regulación de la secreción:
Calcio: La concentración de Car' en el extracelular es el principal regulador de la síntesis y
secreción de PTH (Brown EM, LeBoff MS, Oetting M y cois, 1987; Akerstrom G, Rastad J,
Ljunghall S y cois, 1991), de modo que disminuciones en el calcio extracelular tan pequeñas
como 0.03 mmol/l, producen liberación de hormona paratiroidea (Mallette LE, 1989). En la
membrana plasmática de las células paratiroideas se ha clonado un receptor sensible al calcio
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que también existe en riñon, hueso (Browm EM, Gamba G, Riccardi D y cois, 1993; Brown EM,
Pollak M Seidman CE y cois, 1995) y tejidos tan ajenos al metabolismo cálao - fósforo como el
sistema nervioso central (Rogers KV, Dunn CK, Hebert SC y cois, 1997). El receptor consistente
en una glicoproteína de 1078 aminoácidos cuyo gen está localizado en el cromosoma 3q13.3-
q21 (Thakker RV, 1998). La glicoproteína incluye tres regiones estructurales: a) Un dominio
aminoterminal extracelular que contiene agrupaciones de aminoácidos acídicos cuya posible
función seria facilitar su unión al calcio iónico plasmático; b) Siete dominios transmembrana
similares a los que presentan la familia de receptores asociados a proteínas G y c) Un dominio
citoplasmático carboxitemninal (Chattopadhyay N Míthall A y Brown EM, 1996). Una vez activado
el receptor sensor de superficie, se inicia la síntesis de la fosfolipasa C a través de su interacción
con una proteína G. La acitvaaón de la fosfolipasa C conduce al acumulo de inositol trifosfato y
Ca2* (Brown E, Enyedi P, LeBoff M y cois, 1987). La activación por la hipocalcemia promueve la
secreción de PTH y la proliferación de las células paratiroideas (Brown E, Vassilev P, Quinn S y
cois, 1999; Brown E, 2000). También es sensible a la hipercalcemia, movilizando el Ca2*
intracelular, favoreciendo el paso de Ca2* extracelular al citosol y la hidrólisis del fosfoinositol,
mecanismos que interfieren la liberación y la síntesis de PTH (Garret J, Capuano I, Hammeriand
L y cois, 1995; Akizawa T, Ogata H, Kiowa F y cols,1999).
Determinando una serie de valores de Cal y sus correspondientes niveles de PTH en respuesta
a la hipercalcemia o hipocalcemia, se observó que la secreción de PTH frente al estímulo de la
calcemia adopta una forma sigmoidal (Brown EM, 1983). La curva sigmoidal PTH-Cal es un
modelo matemático que consta de cuatro parámetros: 1) PTH-Max: Máximo nivel previsible de
secreción de PTH como respuesta a la hipocalcemia; 2) PTH-Min: Mínimo nivel previsible de
secreción de PTH como respuesta a la hipercalcemia; 3) Set point: Nivel sérico de Cal
correspondiente a un nivel sérico de PTH intermedio entre el PTH-Max y el PTH-Min; 4) Slope:
Porción de la curva que refleja los cambios esperados en el nivel sérico de PTH para diferentes
cambios en el Cal partiendo del set point. Fisiológicamente los puntos PTH-Max y PTH-Min
reflejan la parte funcional de la glándula paratiroides y su capacidad secretoria. El set point
índica el nivel de Cal a partir del que hacia arriba o hacia abajo se modula la secreción de PTH
para mantener la calcemia en límites normales, y el slope refleja la sensibilidad de la secreción
paratiroidea a los cambios en el Cal (Brown EM, Wilson RE, Eastman RC y cois, 1982; Brown
EM, 1983; Ouseph R, Leiser JD y Moe S, 1996). La curva PTH-Cal no se debe sólo a la
activación de las células paratiroideas, sino también a la propia respuesta de los órganos diana
cuya expresión se corresponde además con el seí point (Parfitt AM, 1993).
Existen tres patrones de secreción: uno rápido (menos de dos minutos) que corresponde a la
17
Introducción
secreción espontánea y dos más, uno intermedio y otro tardío que corresponden a los ajustes
del nivel de Ca2* extracelular (Heidbreder E, Naujoks H, Brosa U y cois, 1995). La hipocalcemia
estimula de inmediato la secreción de hormona recientemente sintetizada (Sherwood LM.
Herrman I y Barret C, 1970; Brown EM, 1982). Si el estimulo hipocalcémico persiste horas o
dias, puede detectarse una elevación significativa de los niveles citosólicos de PTH mRNA
indicando un aumento de la actividad de la síntesis de PTH (Moallem E, Silver J, Kilav R y cois,
1998). Un estimulo más prolongado conduce a un incremento de la proliferación celular y en
definitiva a la hipertrofia glandular (Naveh-Many T, Rahamimov R, Livini N y cois, 1995). La
hipercalcemia inhibe la secreción de hormona ya almacenada disminuyendo la actividad de la
adenil-ciclasa en la membrana de la célula paratiroidea (Bellorin-Font E, Martin K, Freitag JJ y
cois, 1981), pero no parece afectar a la actividad del PTH mRNA (Naveh-Many T, Frienlander
MM, Mayer H y cois, 1989). Recientemente se ha identificado en las células paratiroideas una
proteína citosólica que regula la estabilidad y la degradación de la PTH mRNA (Sela-Brown A,
Silver J, Btewer G y cois, 1998). La hipercalcemia activaría esta proteína induciendo la
degradación de la PTH mRNA y la supresión de la síntesis hormonal. La restricción de la
proliferación celular observada en la hipercalcemia (Raisz LG, 1963) posiblemente sea activada
mediante los receptores de la membrana sensibles al calcio (Naveh-Many T, Rahamimov R,
üvíni N y cois, 1995). La concentración de Mg2* también influye en la capacidad del Ca2* para
inhibir la adenil-ciclasa, de manera que la hipermagnesiemia eleva el umbral de Ca2* necesario
para que la hipercalcemia inhiba la secreción de PTH. Nunca se llega a la total supresión, ya
que persiste un nivel basal de secreción independiente de la calcemia (Mayer GP, Habener JF y
PottsJEJr, 1976).
Fósforo: Se creía que el fósforo soto influía en la secreción de PTH a través de las variaciones
que producía en el Ca2*. Recientemente se ha observado que la restricción del fósforo de la
dieta en la insuficiencia renal crónica disminuye la incidencia de hiperparatiroidismo secundario
(Yi H, Fukugaba M Yamato H y cois, 1995), y que el incremento de la concentración de fosfato
en los medios de cultivo de glándula paratiroidea estimula la secreción y la síntesis de la
hormona (Statopolsky E, Finch J, Denda M y cois, 1996). Asi la hiperfosforemia puede
estimular la secreción de hormona paratiroidea. El mecanismo es desconocido aunque puede
estar en parte mediado por la disminución de la actividad de la fosfolipasa A2 y la disminución
de la producción de áddo araquidónico (Rodríguez M 1999). Al igual que la hipercalcemia, la
hipofosforemia activa proteínas citosólicas que regulan la degradación de la PTH mRNA,
disminuyendo la síntesis de la hormona (Naveh-Many T, Sela-Brown A y Silver J, 1999).
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Magnesio: La concentración de Mg2* regula de modo similar al calcio la liberación de PTH
aunque menos potentemente (para conseguir la inhibición de la secreción se necesitan concen-
traciones 2.5 veces superiores a las de Ca2*), y sin afectar al nivel de Ca2* sérico (Sherwood LM,
Herrman I y Barret C, 1970; Shaul PW, Mimouni F, Tsang RC y cois, 1987).
La hipomagnesiemia grave llega a inhibir la secreción aunque haya hipocalcemia importante, y
lo hace más intensamente y con mayor relevancia clínica que la hipermagnesiemia, existiendo
además un resistencia a la acción de la PTH sobre los órganos diana (hueso y riñon),
posiblemente dependiente de la concentración de Mg2* intracelular (Suh SM, Tashijan AH Jr,
Matslo N y cois, 1973; Leicht E y Biro G, 1992).
Vitamina D: El calcitriol intravenoso, disminuye el nivel sérico de PTH antes de que la disminu-
ción pueda ser atribuida a la elevación del Ca2*. El 1,25(OH)2D afectaría a la sensibilidad de la
célula paratiroidea ejerciendo un papel regulador en la secreción "pulsátil" (espontánea) de PTH
(Schmitt CP, Schaefer F, Huber D y cois, 1998), no relacionada con variaciones en el Ca2*
sérico (Slatopolsky E, Werts C, Thielan J y cois, 1982; Dunlay R, Rodríguez M, Felsenfeld A y
cois, 1989).
La inhibición parece que se ejerce a nivel del RNAm de la pre-pro-PTH (Silver J, Russel J y
Sherwood LM, 1985), habiéndose demostrado receptores para la vitamina D en la paratiroides
(Brumbaugh PF Hughes MR y Hausler MR, 1975).
En realidad lo que el calcitriol hace es suprimir la transcripción genética de la PTH y por tanto la
síntesis hormonal (Hawa NS, O'Riordian JHL y Farrow SM, 1994). Esta supresión no ocurre
cuando el calcitriol se administra a animales con hipocalcemia crónica, como consecuencia de
la disminución de la población de receptores para la vitamina D en las células paratiroideas
(Brown AJ, Zhong M, Finch J y cois 1995). Aunque no está bien establecido, parece que el
calcitriol, inhibe la proliferación celular independientemente de la calcemia (Kremer R, Bolívar I,
GoltzmanDycols, 1989).
Fármacos: La estimulación beta adrenérgica mediante epinefrina, aleudrina, teofilina y la
hipoglucemia inducida por insulina, activan la adenil-ciclasa, y aumentan el nivel celular de
AMPc, produciendo la liberación de PTH sintetizada "de antiguo", previamente almacenada en
los granulos secretorios del citoplasma (Morrissey JJ y Cohon DV, 1979).
El glucagón y la calcitonina sólo influyen indirectamente en la secreción, mediante las varia-




La glándula excreta PTH con la molécula intacta (PTHmi), fragmentos fragmentos amino-
terminales con actividad biológica y fragmentos de la región media (44-68) y carboxjlo-terminal
(COOH-T) (PTH 35-84), biológicamente inactivos, probablemente porque en las vesículas
secretorias se almacena junto con proteasas y catepsina B y H (Hasizume Y, Waguri S,
Watanabe T y cois, 1993). Mientras que la secreción de PTHmi es estimulada por la
hipocalcemia y reducida pero no anulada en la hipercalcemia, la secreción de fragmentos
inactivos persiste en la hipercalcemía (Hanley DA y Ayer L, 1986; D'Amour P, Palardy J, Bahsali
G y cois, 1992). La bajísima concentración de fragmentos NHrTerminales en el plasma, dificulta
el estudio de su metabolismo empleándose fragmentos sintéticos (sin b-PTH 1-34).
La PTH se halla presente en el plasma en forma intacta y biológicamente activa (b-PTH 1-84),
de corta vida media (30 minutos), en fragmentos amino-terminales biológicamente activos y de
vida media de tan sólo 1 - 3 minutos, y fracciones moleculares del fragmento COOH-T (PTH 35-
84), biológicamente inactivos, producto de la proteolísis en los órganos periféricos e
intraglandular con una vida media que depende de la función renal y del filtrado glomerular
(Chorev M y Rosenblat M, 1994). La proteolísis se realiza a nivel de las posiciones 33-34 y 36-
37 de la molécula (Segre GV, D'Amour P, Potts JT Jr y cois, 1976). La fragmentación
intracelular de la PTH posiblemente representa una vía de inactivación ya que en situación de
hipercalcemia la secreción de PTH disminuye, consistiendo en su mayor parte en fragmentos
carboxilo-terminal inactivos (Habener JF, Kemper B, Pots JT Jr, 1975).
La actividad biológica está integrada en el primer tercio de la molécula o región NHrterminal.
Los aminoácidos 1 y 2 son necesarios para la activación, mientras que la secuencia 3 a 34 es
necesaria para el acoplamiento al receptor (Rosenblatt M. 1982). A causa de la larga vida media
del fragmento COOH-T (una hora), entre el 75 y el 95 % de la PTH circulante se encuentra en
esta forma, mientras que la forma intacta y biológicamente activa sólo representa el 5 - 25 %
debido a su corta vida media (Dambacher MA, Fischer JA, Hunziker WH y cois, 1979), aunque
estas cifras varían según los diferentes estados fisiológicos y patológicos (hipocalcemia, hiper-
calcemia, etc) (D'Amour P, Labelle F, LeCavalier L y cois, 1986).
El 56 % del metabolismo periférico de la b-PTH 1-84, se efectúa en el hígado. Canterbury y cola-
boradores demostraron en la perfusión aislada de hígado de rata, fragmentos de PTH en el
efluente, algunos de ellos biológicamente activos y en proporción inversa a la concentración de
Ca2* en el líquido de perfusión (Canterbury JM, Strixker LA, Levery JS y cois, 1976). Parece ser
que el metabolismo hepático es selectivo para la b-PTH 1-84 y excluye los fragmentos COOH y
NH rT (Martin K, Hruska K, Greenwalt A y cois, 1976). El hígado extrae del plasma b-PTH 1-84 y
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libera fragmentos COOH-T cuya vida media depende del filtrado glomerular (Slatopolsky E,
Martin KJ, Morrisey J y cois, 1984) y N-terminal (PTH 1-34) este último de vida media muy corta
por ligarse muy rápidamente a receptores de membrana. La proteolísis parece producirse en las
células de Kupffer, y a nivel de la región que contiene los aminoácidos 33 a 41 (Pillai S y Zull JE,
1986), mediante un enzima especifico la catepsina b, aislada también en la paratiroides
(McGregor RR, Hamilton JW, Kent GN y cois, 1979). En la insuficiencia renal crónica, el meta-
bolismo hepático de la PTH está muy disminuido, desconociéndose su significado fisiológico
(Hruska KA, Korkor A, Martin K y cois, 1981).
El metabolismo renal representa el 33 % del metabolismo periférico. En la luz tubular y a nivel
peritubular (capilares peritubulares), las formas biológicamente activas (b-PTH 1-84 y sin b-PTH
1-34) son captadas por receptores específicos de la célula tubular, y degradados o eliminados
por la orina una vez que han producido su acción biológica. Los fragmentos biológicamente
inactivos (COOH-T) sólo pueden ser extraídos de la circulación mediante filtración glomerular
(Freitag J Martin K, Hruska K y cois, 1978). Mediante preparaciones de PTH biológicamente
inactiva (no se ligan al receptor de la porción antiluminal de la membrana tubular), parece que
en el riñon no se produce proteolísis de la PTHmi en fragmentos COOH-T (Segre GV, Perkins
AS, Witters LA y cois, 1981). Utilzando PTH biológicamente activa se ha demostrado proteolísis
renal a cargo de una endopeptidasa (Botti RE, Heat E, Frelinger AL y cois, 1981).
La PTH por tanto se metaboliza fundamentalmente en hígado y riñon, resultando fragmentos
COOH-T biológicamente inactivos (también aportados por la propia secreción glandular) que
dependen exclusivamente de la filtración glomerular para ser eliminados de la circulación. El
hígado y también posiblemente el riñon pueden producir fragmentos NH2-T biológicamente acti-
vos, que mediarían el efecto hormonal a nivel óseo. El hígado acepta selectivamente b-PTH 1-
84, el hueso selectivamente b-PTH 1-34 y el riñon todos los tipos. La PTHmi y los fragmentos
NH2-T pueden ser extraídos del plasma a nivel peritubular, pero bs fragmentos COOH-T sólo
pueden ser eliminados de la circulación mediante filtración glomerular.
11.1.2.1 .d) Cuantificación y nivel sérico:
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La concentración plasmática de PTH puede determinarse, con técnicas de bioensayo que se
basan en la capacidad de la PTH para producir hipercalcemia, fosfaturia o estimular la produc-
ción de AMPc urinario o bien mediante radbinmunoensayo, utilizando antisueros frente a
determinantes antigénicos localizados en diversas regiones de la molécula (Endres DB,
Villanueva R, Sharp CF y cois, 1989). In vivo los métodos de bioensayo no son tan sensibles
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como para tener utilidad clínica (Zanelli J y Parson JA, 1980), salvo cuando hay resistencia
periférica a la PTH, siendo las técnicas de radioinmunoensayo las que proporcionan sensibilidad
y especificidad suficientes.
Métodos: a) Medición conjunta de PTHmi y fragmentos biológicamente inactivos: Los
métodos varían según la región que reconoce el antisuero. Los que reconocen la zona media
(secuencia 44 a 68) miden PTHmi, fragmentos COOH-T inactivos y posiblemente fragmentos
de la región media. Los que aduan en la región COOH-T (secuencia 53 a 84) miden PTHmi y
fragmentos COOH-T inactivos. Existen antisueros polivalentes que reconocen múltiples
regiones de la hormona y miden PTHmi con fragmentos COOH-T inactivos, b) Medición exclu-
siva de PTHmi: Existen tres métodos: 1) Antisueros frente a la región NHrT (secuencia 1 a 34).
Determinan PTHmi y fragmentos NHrT aunque en la práctica sólo PTHmi pues se duda de que
existan fragmentos NH2-T circulantes en concentración suficiente. 2) Antisueros específicos
contra la región 28-48. Miden PTHmi excluyendo los fragmentos COOH-T y NH rT. 3)
Inmunoanálisis no competitivo con dos anticuerpos actuando uno como anticuerpo de señal,
que reconoce la región NH2-T y otro como anticuerpo de captura, reconociendo PTH (secuencia
39 -84 o 44 - 68 si se utilizan anticuerpos monoclonales contra PTH) (Bind E, Schmidt-Gayk H,
Senaria S y cois, 1988; Brown RC, Aston JP, Weeks I y cois, 1987).
El problema de los diferentes métodos expuestos, estriba en la diferente
sensibilidad y rendimiento clínico de cada uno de ellos. También influyen la corta vida media de
las formas biológicamente activas (ciertos métodos sólo miden fragmentos biológicamente
inactivos de larga vida media), y que la secreción de PTH no es constante sino episódica y
dependiente de la calcemia (Martin K. Slatopolsky E, Clark S y cois, 1982).
Utilidad clínica: Los métodos que determinan hormona con actividad biológica, son adecuados
para valorar cambios secretorios agudos, y los que miden fragmentos biológicamente inactivos
son preferibles para estimar un estado hiperparatiroideo crónico. Los que reconocen fragmentos
inactivos conjuntamente con PTHmi, son aceptables para el diagnóstico de hiperparatiroidismo
primario y de ellos, los que reaccionan con la región media ofrecen mejor discriminación (Martin
K, Hruska K, Freitag J y cois, 1980; Marx S Sharp M, Krudy A y cois, 1981).
En el paciente con insuficiencia renal los hallazgos son difíciles de interpretar ya que estos méto-
dos determinan fragmentos inactivos, que únicamente pueden ser extraídos de la circulación
por vía renal con lo que pueden mostrar valores de PTH 10-30 veces lo normal, sin evidencia
histológica de hiperparatiroidismo (Andress DL, Endres DB, Maloney NA y cois, 1986). En estos
casos, el T Vi de fragmento carboxiterminal pasa de 60 minutos a 24-36 horas (Klee GG, Kao
PC y Heat H, 1980). En los pacientes con supresión paratiroidea secundaria a hipercalcemia
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tumoral, también pueden aparecer niveles altos de PTH, debido a la medición de fragmentos
inactivos producto de la hipersecredón y degradación de la PTH intraglandular. Los métodos
que miden únicamente PTHmi mediante la fracción NHrT, serian útiles en estos casos, pero
están limitados por su baja sensibilidad para detectar niveles bajos de PTHmi (Enders DB,
Villanueva R, Sharp CF y cois, 1989).
En las situaciones de insuficiencia renal aguda o crónica y en la
hipercalcemia secundaria a procesos malignos, deben emplearse métodos que midan
exclusivamente PTHmi mediante antisueros específicos contra la región 24-28, o inmunoanálisis
no competitivo con dos anticuerpos.
Nivel sérico: No varía con el sexo, pero aumenta con la edad, (Specker BL, Lichtenstein P,
Mimouni F y cois, 1986; Endres DB, Morgan CH, Garry PJ y cois, 1987). Un estudio realizado en
nuestro país, en un grupo sujetos sanos y de diferentes edades, midiendo PTH mediante ra-
dioinmunoensayo (antísuero específico para la región 35-84), detectó que los neonatos entre 40
y 50 horas de vida presentaban valores de PTH de 132 ± 51 pmol/l; los niños de 3 meses a 5
años: 114 ± 24 pmol/l; de 5 a 10 años: 95 ± 18, y 99 ± 22 en adultos, existiendo diferencias
significativas entre neonatos y menores de 5 años, y entre estos y mayores de 5 años y adultos
(Martínez ME, Balaguer G y Catalán P y cois, 1990). En el caso de los neonatos, este hallazgo
puede explicarse por la existencia de un hipoparatiroidismo relativo a la demanda caldca, o bien
una regulación a la baja de los receptores que justifique la tendencia a la hipocalcemia en el
neonato (Martínez ME, Sánchez C, Balaguer G y cois, 1988).
Las diferencias entre niños y adultos, pudieran ser debidas al mayor tumover óseo que
acontece durante la infancia (Martínez ME, Balaguer G, Catalán P y cois, 1990). Otros trabajos
en niños, no han encontrado diferencias en cuanto a la edad pero si en cuanto a la época del
año, de modo que durante los meses invernales puede existir una ligera elevación del nivel
sérico de PTH debido a la disminución de la síntesis cutánea de vitamina D (Oliveri MB,
Ladizesky M, Mautalen CA y cois, 1993).
Existen datos contradictorios sobre la existencia de un ritmo circadiano de secreción (Enders
DB, Villanueva R, Sharp CF y cois, 1989). La dieta alta en fosfatos y baja en calcio, (Calvo MS,
Kumar R y Heath H, 1988), la administración de litio (Mallette LE y Eichhom E, 1986), o furose-
mida (Elmgreen J, Tougaard L, Leth H y cois, 1980) puede elevar la PTH en sujetos normales,
mientras que el consumo de tabaco y café la disminuye (Landin-Wilhelmsem K, Wllhelmsem L,
Lappas G y cois, 1995).
23
Introducción
11.1.2.1 .e) Bases moleculares del efecto hormonal y acciones biológicas:
11.1.2.1.ei) Bases moleculares: La infusión de PTH en ratas produce un aumento de la
excreción urinaria de AMPc que precede a la excreción renal de fosfato. La supresión de la
liberación de PTH con infusión de Ca2*, o paratiroidectomia reduce la excreción urinaria de
AMPc (Chase LR y Aubarch GD, 1967). Esto llevó a pensar que la PTH actúa estimulando la
actividad de los segundos mensajeros intracelulares.
Los efectos de la PTH están mediados por un sistema específico de activación de la adenik
dclasa En la superficie extema de la célula del órgano diana (hueso o riñon) se encuentra el
complejo receptor-adenilciclasa. Cuando la hormona se fija al receptor, el complejo hormona-
receptor, interacciona con una proteína de nucleótido de guanina (Unidad G), que tiene un papel
regulador (Spiegel AM, Gierschi KP, Levine MA y cois, 1985). La unidad G puede ser activadora
(G.) o inhibidora (G¡) y se compone de tres subunidades: a, IJ y s. La sub-unidad a en estado
inactivo está unida al GTP y cuando interacciona con la unidad hormona-receptor, suelta el GDP
y liga GTP intracelular separándose de las subunidades U y s. El complejo Ga-GTP activa la
adenil ciclasa del lado citoplásmico de la membrana y convierte el substrato APT-Mg'* en AMPc
(Bimbauer L, Mattera R, Yatani A y cois, 1987). El AMPc activa una proteinkinasa AMPc
dependiente (tal vez uniéndose a una subunidad regulatoria de la kinasa) (Gapstur SM, Homma
S y Dousa TP, 1988), que fosforiliza las proteínas efectoras específicas que producen la
respuesta biológica (Aubarch GD, 1982). La hormona puede ser desactivada por una GTPasa
de la molécula G» que hidroliza el GTP (Spiegel AM, Gierschi KP, Levin MA y cois, 1985). La
activación de la unidad Gi disminuye la actividad de la adenilciclasa y reduce el nivel intracelular
de AMPc.
Algunas de las porciones del fragmento aminotenminal de la PTH ¡nteractúan con el receptor
(Nussbaun SR, Rosenblatt M y Potts JT, 1980). Los primeros 13 residuos de PTH
desencadenan cambios en el receptor que condicionan la activación trasmembrana de la
molécula G* y la adenilato-dclasa (Nutt RF, Caulfield MP, Levy JJ y cois, 1990).
Tanto en las células humanas cono animales, se ha aislado DNA que codifica un receptor que
modula la acción de la PTH y la PTHrP (Segre GV, 1994; Kronenberg HM, Abou-Samra A-B,
Bringhurst FR y cois, 1997), y cuya estructura es similar a la del grupo de receptores de la
secretina (McCuaig KA, Lee HS, Ckarke JC y cois, 1995). Los receptores PTH/PTHrP ligan
fragmentos amino-terminales de PTH y PTHrP. El receptor se ubica en el riñon y tos
osteoblastos, así como en el músculo liso, cerebro y tejidos fetales (Lee K, Deeds DJ y Segre
GV, 1995). La activación de receptor PTH/PTHrP promueve el intercambio de GPT por GDP
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ligada a las subunidades Galpha. Las subunidades Galpha acopladas al GTP se liberan del
receptor y de las subunidades betagamma, activando diversos efectores. La proteína Gs activa
la adenilcidasa promoviendo la formación de AMPc que activa la protein kinasa A. La Gg y las
subunidades alfa relacionadas, activan la fosfolipasa C que hidroliza el fosfatidininositol 1,4,5-
trifosfato para generar diacil glicerol e inositol 1,4,5-trifosfato (IP3). El diacil glicerol activa la
protein kinasa C y el IP3 activa un receptor en las vesículas microsomiales que dirige el
movimiento del Ca2* de las vesículas al citosol (Offermans S, Idia-Klein A, Segre G y cois, 1996).
11-1.2.1 .e2> Acciones biológicas: La principal función de la PTH es el mantenimiento del
Ca2* sérico. Una pequeña disminudón de sólo 10-20 (amol/L en el Ca2* extracelular produce en
segundos un aumento en el ritmo de liberación de PTH. En primer lugar actúa sobre el riñon
favoredendo la reabsorción de caldo y disminuyendo la de fosfato. Este efecto es patente en
los primeros minutos. Entre la primera y la segunda hora de su liberadón, como resultado de la
inducción de la activación de los osteodastos, se produce un paso de calcio de la matriz ósea
hada el plasma cuyo objetivo es restaurar de modo más permanente la calcemia. Un estímulo
más prolongado estimula la producdón de 1,25(OH) a-hidroxilasa y la síntesis renal de calcitriol,
que con su efecto sobre los órganos diana, favoredendo el transporte de caldo y fósforo a
través del enterocito y su acdón moduladora sobre la PTH contribuye al mantenimiento de la
calcemia. Este último efecto regulador es plenamente operativo al cabo de 24 horas.
Riñon: La PTH básicamente aumenta la reabsorción activa de Ca2* en el túbulo distal y
disminuye la reabsorción tubular proximal de fósforo (Pi). Este efecto se produce en segundos o
pocos minutos. También activa la 1,25(OH) a-hidroxilasa renal, acelerando la producdón de
calcitriol que promueve la absorción intestinal de Ca2* y Pi. La hipofosforemia favorece la acción
hipercalcemiante de la PTH (Felsenfeld AJ y Rodríguez M, 1999), en parte por la propia
hipofosforemia que favorece la síntesis de calcitriol, y también porque los niveles séricos
ligeramente disminuidos o normales provocan una ligera resistenda periférica a la PTH (Ctoutier
M, Gascón-Barre M y D'Amour P, 1992). Los efectos de la PTH son primariamente mediados
por la activación de un sistema adenilddasa especifico, localizado en la porción basolateral de
la membrana de las células del túbulo contorneado proximal, y la porción cortical inicial de la
nefrona distal, induyendo la rama ascendente gruesa cortical del asa de Henle, el túbulo distal y
el segmento colector (Kurokawa K, 1987; Chabardes D, Gagnan-Brunette M, Imbert-Teboul M y
cois, 1980). A nivel renal existen dos tipos de receptores para la PRH. acoplados a dos vías
fisiopatológicas: Fosfolipasa C-Ca2*"proteín-kinasa-C y adenilato dclasa-AMPc-protein-kinasa A.
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Ambas participan en el cotransporte Na*- Pi y el intercambio Na*- H* en el túbulo proximal. La
síntesis de calcitriol, la neoglucogénesis y la inhibición Na*- K*- ATPasa del túbulo proximal,
están a cargo de la vía protein-kinasa-C. En el asa de Henle la reabsorción de cationes
divalentes está mediada por el sistema protein-kinasa-A (Frienlander G y Amiel C.1994).
Fósforo: El efecto más importante de la PTH es acrecentar la eliminación renal de Pi, siendo el
factor que más influye en el manejo renal del Pi. La PTH aumenta la reabsorción ósea que libera
Ca2* y Pi, evitándose la hiperfosfatemía mediante el efecto fosfatúrico de la PTH, esencial en la
homeostasis calcica. En el túbulo contorneado proximal, disminuye la reabsorción de Ca2*, Pi y
Na*, y en el distal estimula la reabsorción de Ca2* inhibiendo la de Pi y la producción de
hidrogeniones (Knox FG, Oswald H, Marchang GR y cois, 1977). La PTH disminuye la reabsor-
ción tubular proximal de Pi, disminuyendo la actividad del cotransportador Na*- PO4H" en la
membrana luminal (Hammerman MR, 1986; Colé HA, Eber SL, Poeling RE y cois, 1987, Muller
H, 1992), habiéndose clonado cDNA codificadores de estos cotransportadores (Sorribas V,
Markovicri D, Hayes G y cois, 1994). En respuesta a la PTH el V™, Na*-Pi disminuye al
disminuir el transportador proteico en la membrana (Kempsom SA, Lotscher M, Kaisslinb B y
cois, 1995), bloqueando la fusión de las vesículas que contienen el transportador (Kempsom SA,
Helmle C Abraham MI y cois, 1990).
El mecanismo consiste en la disminución del TmP, activando el sistema adenilciclasa que
aumenta la concentración intracelular de AMPc, y activa una proteinkinasa AMPc dependiente
que fosforiliza proteínas específicas del borde en cepillo de la membrana celular, encargadas
del transporte activo del fosfato inorgánico desde la luz hasta el interior de la célula tubular (Knox
FG, Hoppe A, Kempson SA y cois, 1980). La fosforilización produciría una disminución de la
entrada de fosfato en la célula tubular (Hruska KA y Hammerman MR, 1981). El dinucleótido
nicotinamída-adenina puede estar implicado en la disminución del transporte renal de fósforo
mediado por PTH (Yanagawa N, Nogami GT, Jo O y cois, 1983; Hammerman MR, Hansen VA
y Monisey JJ, 1982). Durante el transporte renal del fósforo, la actividad de la fosfatasa alcalina
a lo largo del borde en cepillo varía en relación a la intensidad del mismo (Dousa TP, Kempson
SA y Shah SV, 1980), siendo máxima a nivel del segmento inicial del túbulo proximal.
El litio bloquea el efecto fosfatúrico de la PTH (Arruda JA, Richardson JM, Wofson JA y cois,
1976). La hipomagnesiemia también interfiere el efecto fosfatúrico de la PTH actuando a través
de la producción de AMPc (Míhara M, Kamikubo K, Hiramatsu K y cois. 1995).
Calcio: Tanto clínica (Peacock M, Robertson WG y Nordin BE, 1969) como experimentalmente
(Kuntziger H, Amiel C, Roinel N y cois, 1974), está bien establecido que la PTH estimula la
reabsorción tubular de Ca2*. El efecto se produce a nivel de la porción inicial de la nefrona distal.
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En la pars recta del túbulo proximal no parece que intervenga directamente en el transporte de
Ca2* (Slatopolsky E, Martin KJ, Morrisey J y cois, 1984), aunque interfiere la reabsorción de H2O
y Na* e indirectamente la de Ca2* (Dennis V, Bello-Reus E y Robinson R, 1977). En el segmento
grueso ascendente del asa de Henle (porción cortical), aumenta el transporte neto de Ca2* de
1.38 a 2.3 pEq/ml/minuto, hecho que no ocurre en la porción medular (Suki WN, Rouse D, Ng
RCK y cois, 1980) detectándose además actividad adenilciclasa PTH-sensible (Morel F,
Chabardes D e Imbert M, 1976). El mecanismo de reabsorción adenilcliclasa-PTH inducido,
consiste en un transporte voltaje-independiente, es decir activo y demostrable en la zona cortical
mientras, que en la zona medular el transporte es pasivo (Suki WN, Rouse D, Ng RCK y cois,
1980; Bourdeau JE y Burg MB, 1980). A nivel del túbulo contorneado distal la reabsorción neta
de Ca2*, aumenta de 0.42 a 3.42 pEq/ml/minuto en respuesta a la PTH (Shareghi GR y Stoner
LC, 1978), detectándose también actividad adenilciclasa PTH-sensible (Imai M, 1981). La PTH
aumenta la extrusión del cloro a través de tos canales de cloro de la membrana basolateral
aumentando el gradiente del voltaje trasmembrana y activando los canales de voltaje
dependientes del calcio y favoreciendo su paso a la célula tubular (Gesek FA, Friedman PA,
1992). También puede demostrarse transporte PTH dependiente a nivel del túbulo colector
(Imai M, 1979), con excepción de la porción cortical (Shareghi GR y Stoner LC, 1978; Bourdeau
JE y Hellstrom-Stein RJ, 1982). La PTH interviene en los mecanismos de transporte celular de
Ca2*. A nivel del borde en cepillo, produce fosforílización de las vesículas de la membrana,
generando fosfolipidos de carga negativa que inducen translocación y atrapamiento de Ca2*
(Hrusha K, Khalifa S y Hammerman M, 1982, Hruska K, Mills SC, Khalifa S y cois, 1983). En la
célula tubular distal se ha aislado una proteína ligadora de Ca2*, calcitriol Inducida, asociada a
una Ca2*-ATPasa (Borke JL, Minami J, verma A y cois, 1988), sugiriendo que el calcitriol puede
jugar un importante papel en la reabsorción renal de Ca2* (Friedman PA y Gesec FA, 1993). El
mecanismo que regula la salida de Ca2* desde la porción basolateral de la membrana hacia el
plasma es aun obscuro. Parece ser que el transporte de Ca2* a este nivel es dependiente del
gradiente de Na* (Jayakumar A, üang CT y Sacktor B, 1982).
Magnesio: La administración de PTH exógena produce transitoriamente retención renal de
Mg2* siendo el efecto a nivel de la porción cortical de la rama ascendente del asa de Henle
(Shareghi GR y Agus ZS, 1982).
Otros solutos: La PTH actúa en el la porción inicial del túbulo proximal. con efectos indepen-
dientes de los que afectan al fosfato y al calcitriol. La PTH disminuye la reabsorción proximal de
Na*, HCCV, CI", H2O y Ca2*, mediante la generación de AMPc e inhibición de la bomba de
intercambio Na* - H* de la membrana luminal (Miller RT y Paltock AS, 1987; Alpem RJ, 1990).
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Esto conduce a una disminución de la reabsorción de HCCV y CI" desapareciendo el gradiente
osmótico necesario para la reabsorción de H2O y Ca2* (Sutton RA, 1983). Todos estos cambios
no se reflejan en la orina final, al ser compensados por el túbulo distal. Únicamente la excreción
urinaria de HCO3" puede ser elevada, por que los segmentos distales no son capaces de
compensarla, pero esta alteración es transitoria y sin importancia clínica (Wamock DG, 1988).
Efectos sobre el metabolismo renal ote la vitamina D: Los pacientes con hiperparatiroidismo
primario, presentan niveles séricos altos de calcririol y a la inversa. La administración
intramuscular de extractos de PTH aumenta el nivel plasmático de calcitriol (Haussler MR,
Bursac KM, Bone H y cois, 1975). El aumento de la absorción intestinal de Ca2* en el hiperpara-
tiroidismo primario, es un efecto indirecto de la PTH porque existe mayor conversión de 25OH
en calcitriol (Gray RW, Wildz DZ, Caldas AE y cois, 1977), ya que nivel del túbulo proximal la
PTH activa la adenilciclasa y aumenta la actividad de la 1a-hidroxilasa (Kurokawa K, 1987) y
disminuye la actividad de la 24-hidroxilasa (Shkjematsu T, Horiuchi N, Ogura Y y cois, 1986).
Hueso: La PTH está totalmente implicada en el metabolismo óseo mediante sus efectos sobre
la homeostasis y la remodeladón ósea. El sistema de homeostasis está a cargo de los
osteocitos superficiales y los osteocitos profundos de los espacios lacunares del interior del
hueso. El sistema de remodelación (formación y resorción de hueso), está compuesto por
osteodastos que reabsorben el hueso viejo mineralizado y por osteoblastos que lo reemplazan
por hueso nuevo. La remodelación está regulada por factores sistémicos (PTH, calcitriol, calcito-
nina, hormona tiroidea) y locales (PGE2, prostaciclina, factor de necrosis tumoral. interteukina 1,
factor activador del plasminógeno) que actúan de manera integrada (Canalis E, 1983).
La PTH estimula la resorción ósea que libera Ca2* y Pi al plasma, aunque el efecto se desarrolla
más lentamente pudiendo durar horas o pocos días. Estos efectos son rápidamente revertidos
al restaurarse la cateemia. El hecho de que la PTH induzca absorción intestinal de Ca2* y
retención a nivel renal, sugiere que en condiciones normales la hormona tiene un efecto
predominantemente anabólico como se ha comprobado in vivo (Reeve J, Meunier PJ y Parsons
JA, 1980) e in vitro (Howard GA, Bottemieller Bl, Tumer RT y cois, 1981).
La movilización del Ca2* óseo, constituiría una respuesta de emergencia secundaria a la
disminución del Ca2* plasmático. El efecto anabólico tiene una latenda larga, de horas y estaría
reladonado con la liberadón basal y mantenida de PTH, mientras que la acdón catabólica es de
latenda muy corta, y correspondería a la liberadón de altas concentradones de PTH, que
inhiben la respuesta anabólica (Raisz LG y Kream BE, 1983).
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La hipocalcemia estimula la liberación de PTH, produciendo en un primer tiempo una suelta
rápida de Ca2* y Pi óseo al plasma que no depende de un aumento del número de osteodastos
ni de su repercusión sobre el tumover óseo, sino que es secundaria a un mayor transporte de
Ca2* desde el fluido extracelular óseo al plasma, movilizando el caldo desde las áreas de
homeostasis o de intercambio rápido (Slatopolsky, Martin KJ, Morrisey J y cois, 1984). Cuando
se administra PTH in vivo, inicialmente el Ca2* sérico disminuye algo debido a un aumento del
ingreso de Ca2* en el hueso, pero a continuadón comienza a liberarse Ca2+ debido a la
activadón de osteodastos, osteocitos profundos (movilizadón de Ca2* desde el hueso perilacu-
nar) y la estimuladón de los osteocitos de superfide que regulan el flujo de Ca2* hada el plasma,
para mantener la calcemia (Peck WA, Kohler G y Barr S, 1981).
Cuando el efecto de la PTH se mantiene debido a secredón prolongada, se produce un
aumento en la resorción liberándose no sólo Ca2* óseo sino también Pi. La PTH aumenta el
número de osteodastos y de sus núdeos, mediante el redutamiento de nuevas células que se
fusionan con los osteodastos preexistentes, y también la tasa de conversión de macrófagos en
osteodastos (Barón R y Vignery A, 1981). Todo esto lleva a un aumento de la liberadón de
enzimas lisosomiales, que acaban por reabsorber en los casos extremos (osteodistrofia renal) la
matriz ósea (Hruska KA y Teitelbaun SL, 1995).
Se piensa que la acdón ¡nidal de la PTH sería sobre el osteoblasto, que liberaría factores
estimulantes de la actividad osteodástica (Martin KJ, Ng KW, Liversey SA y cois, 1985), ya que
los osteoblastos tienen receptores para la PTH (Silve CM, Hradik G, Jones A y cois, 1981) sin
haberse demostrado que existan en los osteodastos (Martin KJ, Ng KW y Suda T, 1989), y que
los osteodastos maduros aislados no responden a la PTH y si o hacen cuando se añaden
osteoblastos (McSheehy PMJ, Chambers TJ, 1986).
In vitro la PTH aumenta la producdón de AMPc osteoblástica (Peck WA, 1979). La PTH
activaría precursores de los osteodastos (posiblemente células mononudeares) (Uy HL, Guise
TA, De La Mata J y cois, 1995), a través de señales precedentes de los osteoblastos
(Takahashi N, Yamana H y Yoshiki S, 1988). El cultivo de osteoblastos expuestos a concentra-
dones de PTH entre 10"" y 10"8 m, muestran pocos minutos después de la exposidón, actividad
adenilddasa, acumuladón de AMPc y atrapamiento de Ca2* por los osteoblastos seguido de la
activadón de una proteinkinasa AMPc dependiente. Entre tres y seis horas más tarde los
osteoblastos de superfide se separan, muestran espículas y comienza a decrecer la síntesis de
colágeno. Pasadas 24 horas, la actividad de la fosfatasa alcalina y la síntesis de colágeno están
muy deprimidas (Raisz LG y Kream B, 1983).
La disminución de la síntesis de colágeno, se ejerce mediante la depresión de la actividad del
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RNAm del procolágeno (Kream BE, Rowe DW, Gworek SC y cois, 1980). Existe además
secreción y activación de colagenasa (Partridge NC, Jeffrey JJ, Enlich LS y cois, 1987). El
aumento del Ca2* del fluido óseo extracelular potencia la respuesta del AMPc a la PTH actuando
como un mediador hormonal (Spiegel AM y Marx SJ, 1983).
La esencia del efecto anabólico parece ser debida a que la PTH estimula en los osleoblastos la
producción de factores de crecimiento (TGF beta) o maduración similares a la insulina (IGF-I e
IGF- II (McCarhty TL, Centrella M y Canalis E, 1989). No obstante el efecto neto de la PTH
sobre la formación del hueso in vivo depende de la dosis, modalidad de administración
(intermitente o continua), y tipo de hueso (Canalis E, Centrella M, Burch W y cois, 1989), lo que
explicada la compleja respuesta del hueso en el hiperparatiroidismo y en los ensayos
experimentales de tratamiento de la osteoporosis con PTH.
Otras: Existen evidencias de que la PTH pueda tener efectos beneficiosos sobre la función
cardiaca (Bogin E, Massry SG y Harar Yl, 1981), no relacionados con el mantenimiento de la
calcemia, liberándose en situaciones de estrés como por ejemplo, en la parada
cardiocirculatoria (Haspel K, Williams A, Andrei A y cois, 1990).
ll.1.2.1.f) Factores que alteran la respuesta biológica:
En animales, la depledón de vitamina D produce una regulación "a la baja" de los receptores
renales y óseos, que afecta a la activación de la adenilcidasa y disminuye la respuesta renal y
ósea a la PTH (Metz MS, Baylink DJ, Haussler MR y cois, 1977) por lo que el efecto
compensatorio de la PTH en ausencia de calcitriol. no es capaz de movilizar el calcio
esquelético para restaurar la calcemia (Tohme JF y Bilezikian JP, 1993). Portante es necesario
un nivel suficiente de calcitriol, para un buen rendimiento funcional de la PTH. La alteración
puede corregirse tras 72 horas de tratamiento con vitamina D (Crowell JA, Cooper CM, Tovend
SV y cois, 1981; Forte LR, Langeluttig SG, Poeling RE y cois, 1982). Esto puede explicar ciertos
casos de resistencia a la vitamina D en humanos.
A nivel renal, la hipercalcemia inhibe la respuesta del AMPc a la PTH (Spiegel AM y Marx SJ,
1983). Los pacientes con hlperparatiroidismo secundario a depleaón de vitamina D presentan
resistencia a la PTH (no hay aumento de la excreción urinaria de AMPc cuando se administra
PTH exógena), que revierte cuando se consigue la repleción con vitamina D (Lewin IG,
Papapoubs SE, Hendy GN y cois, 1982).
En los pacientes con insuficiencia renal crónica existe resistencia renal y ósea a la PTH (Massry
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SG, Corbun JW, Lee DBN y cois, 1973), influyendo la además la pérdida del parénquima renal,
cuya consecuencia sería la disminución de la producción de 1,25(OH);>D, reforzando la resisten-
cia esquelética a la PTH. La hipocalcemia resultante produce un hiperparatiroidismo secundario
y la hipersecreción de PTH conduce "per se" a una "regulación a la baja" de los receptores, que
contribuye a la resistencia periférica a la hormona (Papapoulos S, Adam I, O'Riordan J y cois,
1980). La PTH aumenta la respuesta osteoblástica al calcitriol favoreciendo o sensibilizando la
activación de sus receptores (Van Leeuwen J, Birkenhager J, Bos M y cois, 1992; Krishnan A,
Cramer S, Brinhurst F y cois, 1995).
La base molecular de estos efectos se basa en que tanto la PTH
como el calcitriol, regulan la expresión de los receptores PTH/PTHrP, disminuyendo el mRNA
en los receptores PTH/PTHrP de los órganos diana (Tumer G, Couerau C, Rabin M y cois,
1995; Xie L, Leung G y cois, 1995).
En la hipomagnesiemia no sólo hay menor secreción de PTH, sino también resistencia periférica
a la PTH posiblemente debido a que el Mg2* es un componente del substrato ATP-Mg2*, y
cofactor necesario para la activación de la adenilciclasa (Rude R, Oldham S y Singer FR, 1976).
11.1.2.1.g) Proteína relacionada con la PTH:
La PTHrP fue descubierta en los años 80 a raíz del estudio de una amplia variedad de tumores
malignos que producen hipercalcemia (Strewfer GJ y Nissenson RA, 1990). Posteriormente se
ha comprobado que se produce en una amplia variedad de tejidos normales sobre los que
actúa localmente, sin especial relevancia en el control del calcio sérico. Sin embargo durante la
vida fetal y la lactancia estimula el transporte de calcio a través de la placenta (Rodda CP,
Kubota M, Heath JA y cois, 1988) y promueve el paso del calcio óseo materno a la leche (Bucht
E, Rong H, Bremme K y cois, 1995).
También es sintetizada en varios tejidos del adulto en los que regula la proliferación y la
diferenciación celular de la piel y el cabello (Hollick MF, Ray S, Chen TC y cois, 1994), y la
contracción del músculo liso de los vasos, tracto gastrointestinal, útero y vejiga (Philbrick WM,
Wysolmersky JJ, Galbrait S y cois 1996).
En resumen la actividad de la PTHrP en contraste con la PTH de acción preferentemente
sistémica, se restringe a nivel local actuando sobre tejidos mesenquimatosos (cartílago) y




II.1.2.2.a) Síntesis fuentes y requerimientos:
El término "vitamina D" incluye un grupo de secosteroides que poseen propiedades
antirraquíticas y más que una vitamina propiamente dicha es un precursor hormonal. Existen
dos clases principales de vitamina D: La vitamina D2 o ergocakaferol de origen vegetal y la
vitamina D3 o cdecalciferol de síntesis primordialmente animal. Ambas son el producto de la
reacción fotolitica de la luz ultravioleta sobre dos formas inactivas molecularmente muy
similares. En el caso de la vitamina D2 el ergosterol existente en las especies vegetales (plantas
y hongos), y en el de la vitamina D3 el 7- dehidrocolesterol presente en el lecho malpigiano de la
piel. La vitamina D2 procede por tanto del ergosterol vegetal y se encuentra en elevada
concentración en el hígado de los animales marinos, mientras que la vitamina D3 proviene
exclusivamente del 7-dehidrocolesterol cutáneo.
La radiación ultravioleta de longitud de onda entre 290 y 315 nm (Holick MF, 1981) rompe el
enlace entre los carbonos C9 y Cío produciendo provitamina D2 o D3 según la especie. Mediante
un proceso de isomerización térmico dependiente, se convierten en el término de unos días en
vitamina D2 o D3 (Holick MF, McLauglin JA, Clark MB y cois, 1980; Tian XQ, Chen TC, Matsouka
LY y cds 1993). Si la exposición a la luz es prolongada se producen compuestos menos activos
(lumisterol y taquisterol) previniéndose la intoxicación por vitamina D (Holick MF, McLauglin JA,
Dopplet SH y cois, 1981). La vitamina D es transportada por el plasma hacia el hígado por una
proteina especifica (D-Binding Protein) (DBP) del grupo de las alfaglobulinas con un peso
molecular de 50.000 - 60.000 daltons (Hadad JG y Wakjate J, 1976; Haddad JG, Matsouka LY,
Hollis BW y cois, 1993). Cada molécula proteica posee un punto de enlace para la vitamina D3,
el 25OH vitamina D o 25-hidroxicolecalciferol, también llamado calddiol y el 1,25
dihidroxicolecalciferol (1,25(OH)2D) o calcitriol.
La producción endógena de vitamina D:, en la raza blanca es de 163 Ul/cnr de superficie
cutánea/día, estimando una radiación ultravioleta de 1.72 Wat/hora/m2 (Beadle PC, 1977),
cantidad suficiente para los requerimientos mínimos diarios. Basándose en los niveles de 25OH
vitamina D, una exposición breve y casual de la cara, brazos y manos a la luz solar, equivale a
una síntesis de 200 Ul de vitamina D3. y si la exposición es de todo el cuerpo hasta causar
eritema moderado, proporciona un ingreso de vitamina D3 equivalente a 10.000 U (Stamp TCB,
Hadad JG y Twigg CA, 1977). En la infancia se ha estimado que un lactante vestido sólo con su
pañal necesita una exposición solar de 30 minutos semanales para mantener niveles normales
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de 25OH vitamina D, mientras que son necesarias dos horas semanales de exposición para
alcanzar los mismos niveles si se le expone vestido pero con la cabeza descubierta (Specker
BL, Valaris B y Hertzberg V, 1985). De hecho es tan importante la síntesis endógena, que en
condiciones normales, entre el 85 y el 90 % del 25OH vitamina D circulante proviene del del
7-dehidrocolesterol cutáneo, mientras que la dieta aporta solo entre un 10 y un 15 % (Fraser
DR, 1981).
La melanina es el protector naural de la piel frente a la radiación solar, por lo que en la piel
pigmentada, la producción cutánea de vitamina D3 es un 40 % menor (Beadle PC, 1977). La
raza negra necesita seis veces más tiempo de exposición a la luz que la blanca para mantener
niveles similares de vitamina D3 (Clemens TL, Adams JS, Henderson SL y cois, 1982; Kreiter
SR, Schwartz RP, Kirkman HN y cols,2000).
Otro factor importante es la edad. El envejecimiento disminuye la cantidad de 7-
dehidrocolesterol de la epidermis de modo que en los mayores de 70 años, aun en condiciones
óptimas de irradiación solar, la síntesis cutánea de vitamina D es un 70 % más baja que en las
personas jóvenes (Gómez Pascual A, 2001).
El aporte endógeno de vitamina D:, puede ser suficiente para cubrir las necesidades siempre
que la intensidad y la duración de la exposición a la radiación solar sean adecuadas, ya que la
latitud, la hora del día y la estación del año, regulan a través de la radiación ultravioleta, la
síntesis cutánea de la vitamina D3 Los países situados en latitudes por encima de los 40 ° al
norte y al sur del ecuador presentan una marcada disminución de la síntesis de vitamina D3
durante los meses invernales. Por encima de una latitud de 45° N la capacidad de la luz solar
para generar provitamina D-, esta restringida al final de la primavera y al verano (Rosen CJ,
Morrison A, Zhou H y cois, 1994) y lo mismo ocurre en la latitud sur extrema (55° S) (Oliven MB,
Ladizesky M, Mautalen CA y cois, 1993). En tos 42° de latitud norte (Boston), la luz solar es
insuficiente para realizar la fotoconversión de noviembre a febrero y a 52° N (Canadá) entre
octubre y marzo. Por el contrario entre las latitudes 24° N y 34° S la luz sotar es suficiente para la
fotoconversión todo el año (Holick MF.1994).
También pueden afectar las condiciones atmosféricas, tiempo de exposición a la luz y factores
inherentes a la civilización presentes en las áreas industriales y urbanas (polución ambiental y
grandes volúmenes de edificación) (Gannage-Yared MH, Tohme A y Halaby G, 2001), si bien ni
el empleo de cremas solares (Solitto RB, Kraemer KH y DiGiovanna JJ, 1997), ni el uso de
cristales o pantallas protectoras (American Academy of Pediatrics, 1999) parecen afectar a la
síntesis cutánea de la vitamina. Con excepción de los anteriores, todos estos factores pueden
disminuir la síntesis endógena de vitamina D-, y generar un estado carencial.
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El aporte de vitamina D2 a través de la ingestión de productos animales y vegetales, o mediante
la adición de suplementos de vitamina D¿ a los alimentos básicos (leche, pan y mantequilla),
seria la fuente principal de vitamina D en las mencionadas circunstancias. En el lactante, la
fuente natural de vitamina D, es la leche matema cuya concentración oscila entre 45 y 75 Ul/L,
llegando hasta 112 Ul/L cuando se fomenta la exposición matema a la luz ultravioleta (Hollis B,
1985). La concentración del éster sulfatado hidrosoluble de la vitamina D3 en la leche humana
es de 450 a 950 U/l (Lakdawala DR y Widowson EM. 1977), pero su actividad antirraquítica es
baja (menor del 5 %). Recientemente se piensa que esta determinación previa pudiera ser
técnicamente deficiente, no habiéndose demostrado con técnicas actuales, la presencia de
éster sulfatado hidrosoluble de la vitamina D3 en la leche matema (Gres AR, Revé LE, Chesney
RW y cois, 1982).
Para evitar la aparición de raquitismo se necesita un aporte diario entre 100 y 400 Ul (Chesney
RW, 1990). En el recién nacido y lactante se precisan 100 U1/100 Kcal de formula láctea
ingerida, y durante toda la infancia hasta los 18 años, unas 400 Ul/día, con un suplemento de
200 Ul/dia en el caso de adolescentes embarazadas o que estén suministrando lactancia
matema (Forbes GB y Woodruff CW, 1985). Estas cifras están en constante revisión
sugiriéndose en la actualidad mayores aportes de vitamina D (800 Ul/dia) (Utiger R, 1998),
caldo y fósforo (Bishop N, 1999).
La determinación de 25OH vitamina D y el estudio de la mineralizaaón mediante densitometría
de absorción fotónica. realizado en recién nacidos a término alimentados con lactancia materna
exclusiva, con y sin administración de suplementos de vitamina D (400 Ul/día), no ha
demostrado deficiencias ni diferencias apreciables en la mineralización, ni en los niveles séricos
de 25OH vitamina D, siendo estos algo menores pero no patológicos en los lactantes que no
recibieron suplementos (20 ng/ml versus 38 ng/ml) (Roberts CC, Chan GM, Folland D y cois,
1981). Esto demuestra que la lactancia materna en un entorno favorable a la síntesis endógena
de vitamina D.-, es suficiente para un crecimiento y mineralización normal sin necesidad de
aportes extras. Sin embargo en condiciones subóptimas la no administración de suplementos,
especialmente en regiones donde la irradiación solar es baja o en áreas urbanas con intensa
polución atmosférica o gran volumen de edificación, puede afectar a los niveles de 25OH
vitamina D y repercutir sobre la mineralización ósea (Greer FR, Searcy JE, Levin RS y cois,
1981; Markestad T, Kolmannskoog S, Amtzen E y cois, 1984; Lisbona Gil A, Fernandez Riestra
FA, Contreras Fernandez R y cois, 1992; Davies PS, Bates CJ, Colé TJ y cois, 1999). Cuando la
lactancia materna no va a efectuarse en condiciones óptimas (radiación solar abundante y
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tiempo de exposición suficiente de la madre y el niño), es necesario administrar suplementos de
vitamina D, estimados en 400 Ul/dia en el recién nacido a término y 800 Ul/dia en el prematuro
ya sea alimentado al pecho o con fórmula artificial (Brooke OG, 1983). Si al prematuro se le
ofrecen altos suplementos de calcio y fósforo el suplemento de vitamina D puede ser disminuido
tanto como 160 Ul/día (Koo WW, Krug-Wispe S, Neilan M, 1995) En el lactante alimentado con
lactancia artificial las necesidades están cubiertas por las fórmulas comerciales suplementadas
con vitamina D (alrededor de 400 Ul/I; 60 UI/100 Kcal de producto). Sorprendentemente un
estudio reciente (Greer FR y Marshall S, 1989) no ha demostrado evidencia de déficit de
vitamina D en un grupo de niños en los que desde el nacimiento hasta el 6° mes de vida, fueron
alimentados sin suplementos de vitamina D. Estudios recientes recomiendan extender el aporte
de suplementos de vitamina D en preadolescentes, adolescentes (Duhamel JF, Zeghoud F,
Sempé M y cois, 2000; Mallet E, 2000) y en la vejez (Dawson-Hughes B, Harris SS, Krall EA y
cois, 1997).
11.1.2.2. b) Absorción y transporte:
Alrededor del 70-80 % de la cantidad ingerida, se absorbe principalmente en el duodeno y
yeyuno (Thompson GR, Ockner RK e Isselbacher KJ, 1969) y como todas las vitaminas
liposolubles requiere la presencia de sales biliares. Pasa al sistema linfático donde es
transportada por los quilomicrones ligada a la DBP (Hadad JG y Walgate J, 1976), mientras que
la vitamina D de síntesis endógena es transportada exclusivamente por la DBP (Haddad JG,
Matsouka LY, Hollis BW y cois, 1993). Pasa después al hígado donde puede detectarse a los
60 minutos de llegar al plasma. Al ser muy liposoluble, la vitamina D plasmática se deposita
rápidamente en el tejido adiposo y en el músculo donde se almacena ligada a proteínas
especificas con alta afinidad para la vitamina D y sus metaboIKos (Hadad JG y Birje SJ, 1975).
Por esta razón la vida media de la vitamina D2 y D3 es corta (19-25 horas) y la tasa sanguínea
muy baja (1- 2 ng/ml) (Shepard RM, Horst R, Hamstra A y cois, 1979) de modo que la medición
del nivel sérico de la vitamina D2 o D3 no expresa el status nutricional respecto a la vitamina D.
II.1.2.2.C) Metabolismo hepático:
La vitamina D sufre en el hígado su primera biotransformación, produciéndose 25OH vitamina
D, un metabdito menos liposoluble y de vida media mucho más larga con objeto de mantener
una reserva de vitamina D rápidamente utilizable. En el retículo endoplásmico del hepatocito la
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vitamina D sufre una 25-hidroxilación y se transforma en 25OH vitamina D (Henry HL, 1992). El
25OH vitamina D fue aislado e identificado por primera vez en 1968 (Blunt JW, DeLuca HF y
Scnoes HK, 1968). El enzima responsable es una 25-hidroxilasa monooxlgenasa de la fracción
microsomal que actúa con el concurso de NADPH y oxígeno molecular (DeLuca HF y
Schonoes HK, 1983), siendo aparentemente el mismo enzima que también hidroliza tas
carbonos 26 y 27 para iniciar la síntesis de los ácidos biliares. El gen de este enzima se
denomina oficialmente CYP27 aunque en el campo del estudio de la vitamina D se conoce
como P450c25, por su efecto hidroxilador sobre el carbono 25 (Miller W y Pórtale A, 1999).
Regulación: El enzima 25-hidrox¡lasa es substrato dependiente y la síntesis de 25OH vitamina
D no está regulada por ninguna hormona ni por el nivel sérico de Ca2* o Pi (Holick MF, 1987).
No existe por tanto un sistema eficaz de feed-back capaz de regular finamente la producción de
25OH vitamina D de modo que su tasa sérica, es primariamente la expresión de la ingesta y de
la producción endógena de vitamina D. No obstante estudios realizados en humanos y animales
muestran evidencias de que la 25-hidroxilación puede ser inhibida por la vitamina D, el clacidiol y
el calcitnol (Bell NH, 1985). La inhibición mediada por vitamina D es ineficaz puesto que la
25-hidroxilasa mitocondrial es inespecífica y sigue produciéndose 25OH vitamina D hasta que
se llega a la intoxicación (Hughes MR, Baylink DJ, Jones PG y cois, 1976). Dosis farmacológicas
de 1,25(OH)2D inhiben completamente la elevación del 25OH vitamina D sérico en sujetos
sometidos a una sobrecarga de vitamina D (Bell NH, Shaw ST, Tumer RT, 1984) y en las
entidades patológicas que cursan con elevación de la producción de 1,25(OH)2D (sarcoidosis,
raquitismo vitamina D dependiente tipo II, calcinosis tumoral hiperfosfatémica etc) (Bell NH,
1985) el nivel plasmático de 25OH vitamina D está disminuido aunque se ignora como el
1,25(OH>2D modula la producción de 25OH vitamina D. La tasa de 25OH vitamina D disminuye
en las hepatopatías crónicas (Hahn TH, Squires AE, Halstead M y cois, 1979; Bucuvalas JC,
Heubi JE, Specker BL y cois, 1990) y durante la administración prolongada de barbitúricos e
hidantoinas (Uuch Fernandez MD, Peña Griñán MJ, Pérez Cano y cois, 1991; Peña Griñán MJ,
Lluch Fernandez I, Montoya Garda MJ y cois, 1991; Alderman CP y Hill CL, 1994). La
deficiencia severa de calcio como consecuencia de la elevación del calcitnol secundaria a
hiperparatiroidismo produce un aumento de la inactivación hepática de la vitamina D hacia
formas polares que se eliminan por la bilis (Clements M, Johnson L y Fraser D, 1987; Oginni L,
Worsfold M, Oyelami O y cois, 1996).
El 25-OHD abandona el hígado rápidamente y pasa a la circulación ligado a la DBP. Una
porción importante del 25OH vitamina D es vertido a la luz intestinal, reabsorbiéndose el 85 %
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por la circulación enterohepática (Amaud SB, Goldsmith RS, Lambert PW y cois, 1975). La
hidroxilación de la vitamina D es también posible en el intestino y el riñon, como se ha
demostrado en el hepatectomizado (DeLuca HF y Schnoes HK, 1983), sí bien la tasa de
producción es irrelevante. El dtosol muscular posee lugares de alta afinidad para la fijación del
25OH vitamina D pudiendo actuar como un reservorio (Birge SJ y Hadad JG, 1975).
Nivel sérico: El 80 % circula ligado a la DBP, que llega a transportar hasta un 88 %, el 0.03 %
circula en forma libre, y el resto ligado a la albúmina (Bikle DD, Gee E, Halloran B y cois, 1986).
Esta proteina cumple una función de transporte y además regula aspectos farmacaocinéticos
de la vitamina D (los compuestos de la vitamina D ligados a la DBP son menos susceptibles de
degradación hepática) y su acceso a los receptores de los órganos diana (Brown AJ, 1999). La
vida media es e larga (15-20 días) (Hollick MF, Krane SM y Potts JT, 1986), y constituye un
buen índice para expresar el estado de repleción de vitamina D (Holick MF, 1990).
Ya que no existe una estrecha regulación hormonal de la producción de 25OH vitamina D, el
nivel sérico varía según la población debido a factores relacionados con la radiación ultravioleta
(horas de exposición al sol, estación del año y latitud) (Specker BL y Tsang RC, 1987; Wilske J,
1993; Oliven MB, Ladizesky M, Mautalen CA y cois, 1993; Dock) S, Riancho JA, Pérez A y cois,
1998), el tipo de dieta y la presencia o no de aditivos de vitamina D en la misma.
En una muestra de la población pediátrica de Florida, los valores obtenidos en niños y
adolescentes, fueron de 35 ± 9.2 ng/ml y de 14.4 ± 3.4 ng/ml en recién nacidos en la primera
semana de vida (Weisman Y, Reiter E y Root A, 1977). En Pensilvania un estudio realizado en
174 niños sanos con edades entre cinco y nueve años mostró niveles de 23 ± 7.3 ng/ml durante
el invierno y de 36.5 ± 9.5 ng/ml en el verano (Taylor AF y Norman ME, 1984). En nuestro país,
un trabajo realizado en niños sevillanos sanos con edades comprendidas entre 1 y 14 años
mostró valores de 54 ± 17 ng/ml en los meses de verano y de 36 ± 11 ng/ml en invierno (Peña
Griñán MJ, Lluch Fernandez I, Ramos Sánchez MJ y cois, 1991). En niños de Tenerife la
determinación del 25OH vitamina D durante los meses de febrero a marzo mostró cifras de 16.4
± 4.5 ng/ml en niños de 2 a 18 meses; 12.7 ± 2.3 ng/ml de los 18 meses a los 15 años y 22.9 ±
1.3 ng/ml de los 5 a los 12 años (Moya M, Domenech E, López Arias C y cois, 1982). En niños
madrileños de 3 meses a 12 años, considerando de máxima irradiación solar los meses de junio
a octubre y de mínima los de noviembre a junio, se obtuvieron valores de 54 ± 4.1 ng/ml y 25 ±
1.5 ng/ml respectivamente (Martínez ME, Balaguer G, Catalán P y cois, 1987) Como caso
extremo en Ushuaia, la ciudad mas austral del mundo situada a una latitud 55 ° S, un estudio
realizado en una muestra de 42 niños con una edad de 8.5 ± 1.8 años, el nivel sérico de 25 OH
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al final del invierno fue significativamente inferior al del final del verano (9.8 ±3.8 ng/ml vs 18.4
±7.3 ng/ml) (Oliven MB, Ladizesky M, Mautalen CA y cois, 1993).
La medición del nivel sérico de 25OH vitamina D es el método más fiable para el diagnóstico de
la depleción de vitamina D en cualquiera de sus estadios. Se considera que existe
hipovitaminosis O cuando el 25OH disminuye por debajo un umbral en el que la regulación
del nivel sérico de calcitriol depende exclusivamente del 25OH circulante (Dedo S, Riancho JA,
Pérez A y cois, 1998). o cuando la administración de 25OH es capaz de producir una elevación
del nivel sérico de calcitriol (Peacock M, Selby PL, Francas RM y cols,1985). Según estos
autores ambos fenómenos ocurTen cuando el 25OH sérico disminuye por debajo de los 20
ng/ml. En principio la definición de hipovitaminosis D no implica en si una enfermedad sino una
situación de riesgo con predisposición a un estado patológico.
La hipovitaminosis D moderada o insuficiencia de vitamina D, viene a ser un estado de
"deficiencia subclinica" que aparece cuando el 25OH plasmático disminuye hasta producir una
elevación patológica de la concentración sérica de PTH. Este nivel estaría situado por debajo
del los 12 (Ooms ME, Lips P, Roos JC y cois, 1995; Zehgoud F, Vervel C, Guillozo H y
cols.1997) o 15 ng/ml (Gloth FM, Gundberg CM, Hollis BW y cois, 1995; Thomas MK y Demay
MB, 2000) según los autores. Estas cifras son muy parecidas a las establecidas en estudios
anteriores (Amaud SB, Stickler GB y Haworth JC, 1976; Pettifor JM, Isdale JM, Sahakian J y
cois, 1980; O'Hare AE, Uttley WS, Belton NR y cois, 1984; Moya M, Domenech E, Méndez J y
cois, 1985).
La hipovitaminosis D grave o deficiencia de vitamina D implica la existencia de anormalidades
anatómicas, fisiológicas y bioquímicas, siendo la mas representativa la osteoporosis histológica
u osteomalacia. Se entiende que existe deficiencia de vitamina cuando el nivel sérico de 25OH
es menor de 8 (Garabedian M, 1996) o 10 ng/ml (Fournier A, Fardeltone P, Achard JM y cois,
1999), niveles bastante similares a los considerados con anterioridad por otros autores (Goel
KM, Logan RW, Ameil GC y cois, 1976; Markestad T, 1983; Hellebostad M, Markestad T y Seer-
ger Halvorsen K, 1985; Haddad JG Jr, 1992). Descensos por debajo de 8 ng/ml pueden
producir hipocalcemia (Amaud S, Stickler G y Hawort J, 1976; Ahmed I, Atiq M, Iqbal J y cois,
1995) y osteoporosis histológica (Eastwood JB, Harris E, Stamp T y cois, 1976; Mughal MZ,
Salama H, Greenaway T y cois, 1999).
Recientemente el nivel de 25OH a partir del cual se considera que existe hipovitaminosis D
se está revisando al alza. Considerando los cambios estacionales de la PTH sérica y las
variaciones en la densidad ósea, se postula que puede hablarse de hipovitaminosis D con
niveles de 25OH inferiores a 31 ng/ml (Chapuy MC, Preziosi P, Maamer M y cois, 1997) e
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incluso 37 ng/ml (Krall EA, Sahyoun N, Tannenbaum S y cois, 1989). Basándose nivel de
25OH a partir del cual su administración, produce elevaciones en el nivel sérico de caldtriol,
algún autor sugiere considerar valores inferiores a 30 mg/ml (Thomas M, Lloyd-Jones DM,
Thadhani Rl y cois, 1998). En cuanto a la definición de ¡nsufiáenáa de vitamina D, Malabanan
ha encontrado que un nivel sérico de 25OH menor de 20 ng/ml es ya suficiente para elevar la
PTH (Malabanan A, Veronikis IE y Holick MF.1998) y según Villareal, por debajo de 15 ng/ml ya
se detecta disminución de la densidad ósea y por tanto, deficiencia de vitamina D (Villareal DT,
Civitelli R, Chines A y cois, 1991).
Funciones biológicas: Su papel esencial consiste en ser el precursor del 1,25(OH)2D,
aunque interviene también en la contrarregulación de la producción de calcitriol (Lida K, Shinki T,
Yamaguchi y col, 1995). En la osteomalacia secundaria a la administración crónica de
antjconvulsivantes (la síntesis hepática y los niveles séricos de 25OH vitamina D disminuyen),
existe una disminución de la absorción intestinal de Ca2* a pesar de que el nivel sérico de
1,25(OH)2D está elevado, lo que induce a pensar que el 25OH vitamina D tiene algún papel aún
no conocido en la homeostasis calcica (Jubiz W, Haussler M, McCain T y cois, 1977).
En la intoxicación por vitamina D, el 25OH vitamina D alcanza niveles tan altos que es capaz de
estimular tos receptores intestinales del calcitriol y favorecer la absorción de Ca2* (Brumbaugh
PF, y Haussler MR, 1973). En los osteoclastos expuestos in vftro a dosis altas de 25OH vitamina
D puede demostrarse resorción ósea (Reynolds JJ, Holick MF y DeLuca HF, 1974). Los
pacientes anéfricos y por tanto no productores de calcitriol son susceptibles de intoxicación por
vitamina D (Counts SJ, Baylink DJ, Shen FH y cois, 1975) y en los intoxicados con función renal
normal, el calcitriol circulante es normal o bajo mientras que los niveles de 25OH vitamina D
están elevados hasta 30 veces el valor normal (Hughes MR, Baylink DJ, Jones PG y cois,
1976). Esto quiere decir que el 25OH vitamina D tiene efectos hipercalcemiantes a determina-
das concentraciones y que es el responsable de los trastornos metabólicos que ocurren en la
intoxicación por vitamina D. Recientemente se ha demostrado que hasta un 20 % del efecto de
la vitamina D, se debe directamente a la acción del 25OH vitamina D, tanto a la absorción del
calcio intestinal (Heaney RP, Barger-Lux MJ, Dowell S y cois, 1997) como de la supresión de la
síntesis o secreción de la PTH (Ghazali A, Fardellone P, Pruna A y cois, 1999).
ll.1.2.2.d) Metabolismo renal:
El calcidiol es transformado en la mitocondria de las células del túbuto contorneado proximal y
pars recta del riñon en calcitriol, identificado por Lawson y colaboradores en 1971 (Lawson DE,
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Fraser DR, Kodicek E y cois, 1971). Esta bkrtransformadón consiste en una segunda
hidroxiladón a nivel del carbón 1 del anillo del 25OH vitamina D, por el enzima 25-OH 1a-hidroxi-
lasa monooxigenasa del citocromo P-450 (Henry HL, 1992). La reacción requiere Mg2*,
hemoproteína, ferredoxina, ferredoxinreductasa y citocromo P-450 (DeLuca HF, 1977). El gen
de la 25-OH 1a-hidroxilasa está localizado en el cromosoma 12q13.3 (Bouillon R, 1998) y ha
sido donado redentemente (ST-Amaud R, Messerlian S, Moir JM y cois, 1997).
La producdón de calcitriol es de 0.3 a 1 mcg/día (Gray RW, Caldas AE, Wild DR y cois, 1978) la
vida media de 4 a 8 horas (Bringhurst FR, Demay MB Kroenberg HM, 1988; Holick MF, 1990) y
al contrario que el 25OH vitamina D, el nivel sérico de calcitriol no está influenciado por la
ingesta y la absorción de la vitamina D. Un 85 % del calcitriol viaja en el plasma ligado a BDP,
un 0.4 % en forma libre y el resto ligado a la albúmina (Bikle D, Sitien P, Ryzen E y cois, 1985).
En condidones de salud normal, con normocalcemia, normofosfatemia y tasas normales de
25OH vitamina D, la actividad de la 25-OH 1a - hidroxilasa decrece y se activa el enzima 25-OH-
D-24(R)-hidroxilasa, obteniéndose preferentemente 24(R),25 dihidroxivitamin D (24,25(OH)2D)
en vez de calcitriol (Henry HL, 1992). La 25-OH 1a - hidroxilasa y la 24-hidroxilasa pertenecen a
dos tipos diferentes de citocromo P-450 (Postlind H, 1990). La producdón de 24-hidroxilasa es
esendal para impedir un acumulo excesivo de 1,25(OH)2D (Holick MF, Baxter LA, Schaufrogel y
cois, 1976). En las células diana, el propio calcitriol puede indudr la activadón del enzima 24-
hidroxilasa y produdr su inactivadón catabólica (Zhao J, Tan BK, Marcelis S y cois; 1996). Se
han aislado hasta 30 metaboitos de la vitamina D en su mayor parte de mínima acitividad
biológica siendo considerados como meros productos de degradación ( Fraser D, 1980).
Tanto el calcitriol como el 24,25(OH)2D sufren una ulterior hidroxiladón produdéndose 1,24,25
trihidroxivitamina D (1,24,25(OH)3D) (Holick MF, Kleiner-Bossaler A, Schonoes HK y cois, 1973)
que estimula aunque en menor grado que el calcitriol, la absorción de Ca""* intestinal y la
resorción ósea (Holick MF, Seemler EJ, Schonoes HK y cois, 1973), pero sin duda su prindpal
efecto es la inactivadón del 1,25 (OH)2D (DeLuca HF, 1988).
II.1.2.2.di) Regulación: La activadón de la 25-OH 1 a - hidroxilasa y por tanto la síntesis de
calcitriol no es substrato dependiente sino que está bajo un estricto control metabólico, ajus-
tándose a las necesidades individuales de caldo y fósforo determinadas por la veloddad de
cnedmiento y situadones espedales tales como gestadón o el embarazo (Henry HL y Norman
AW, 1984). Por estas razones y al contrario que como ocurre con el 25OH vitamina D, no
existen fluctuadones estadonales en el nivel sérico (Landin-Wilhelmsen K, Wilhelmsem L,
Wilske J y cois, 1995) ni tampoco un patrón de ritmo drcadiano en la producdón (Mandagas
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SC y Deftos LJ, 1985). En cambio si que existen diferencias en cuanto a niveles según las
necesidades metabólicas en las situaciones fisiológicas de mayor demanda. El status nutricional
respecto a la vitamina D, el nivel sérico de 1,25(OH)2D (actuando en feed-back), la calcemia, la
PTH y el estado de repleción de Pi son los principales reguladores de la 1a - hidroxilasa renal y
por tanto de la síntesis de calcitriol.
Vitamina D: Si el aporte de vitamina D es suficiente, el 1,25(OH)2D activa preferentemente la
25-OHD-24(R)-hidrox¡lasa y el 25OH vitamina D se transforma en 24,24(OH)2D. Si existe
depleción de vitamina D se activa preferentemente la 25-OH1a-hidroxilasa sintetizándose
mayoritariamente 1,25(OH)2D (Reichel H, Koeffler HP y Norman WA, 1989). Así en la
intoxicación por vitamina D, el calcitriol se mantiene normal a pesar de los altos niveles de 25OH
vitamina D (Hugs MR, Baylink DJ, Gonnerman WA y cois, 1977). En el déficit de vitamina D hay
gran actividad de 1a - hidroxilasa renal que disminuye al administrar dosis fisiológicas de
vitamina D o 1,25(OH)2D y aumenta de nuevo a las 15-35 horas de suspensión de la terapia
(Henry HL, Midgett RJ y Norman AW, 1974). El exceso de 1,25(OH)2D inhibe la 25-hidroxilasa
hepática y la 25-OH 1a - hidroxilasa renal, reduciendo la síntesis del precursor y del propio
calcitriol. Recientemente se ha demostrado en adultos sanos que la concentración del calcitriol
es exclusivamente dependiente del calcitriol mientras el nivel sea inferior a 20 mg/ml (Dodo RS,
Riancho J, Pérez A y cois , 1998). Entre 20 y 60 ng/ml de concentración plasmática de 25OH
vitamina D, la conversión en calcitriol está rigurosamente controlada para que el nivel de
1,25(OH)2D3 permanezca constante sin subir (Foumier A, Fardellone P, Achard J y cois, 2000).
Paratohormona y fósforo: Son el estímulo fisiológico más importante para la activación de 1 «-
hidroxilasa y son los principales reguladores de la producción de 1,25(OH)2D:
Paratohormona: Es el principal regulador de la síntesis renal de calcitriol (Holick MF, 1995). En
el hiperparatiroidismo primario el nivel sérico de 1,25(OH)2D, está elevado, ocurriendo lo contra-
rio en el hipoparatiroidismo. La administración de PTH en sujetos normales o hipoparatíroideos
eleva los niveles séricos de 1,25(01)^ (Haussler MR, Bursac KM, Bone H y cois, 1975).
Cuando existe hipocalcemia, la PTH aumenta la producción de calcitriol a nivel de las células
del túbulo contorneado proximal. La respuesta a la PTH de este segmento consiste en la activa-
ción de la 25-OH 1a - hidroxilasa, que sería modulada por la calcemia de modo que la hiper-
calcemia inhibe, mientras que la hipocalcemia promueve la secreción de calcitriol PTH inducida.
La respuesta paratiroidea estimula la producción de calcitriol manteniéndolo a concentraciones
normales o superiores hasta que el 25OH vitamina D disponible se agota. La secreción de PTH
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inducida por la hipocalcemia, activa la 25-OH 1a - hidroxilasa directamente a través del AMP
cíclico o indirectamente por la depleción de Pi que se produce en el cortex renal (Bell NH,
1985). Otro posible mecanismo seria la inducción de una serie de cambios celulares no
relacionados con el AMPc, producidos por el aumento del flujo de Ca2* hada la mitocondria
(Bikle DD, y Rasmussen H, 1978), y que son favorecidos por la PTH independientemente de la
generación intracelular de AMPc (Borle AB y Uchikawa T, 1978).
Fósforo: La disminución del fosfato sérico estimula la síntesis de calcitrioi sin intervención de la
PTH y promueve la resorción de Ca2* y Pi óseo, aumenta la reabsorción renal de Ca2* y
disminuye la excreción tubular de fosfatos, produciendo la hiperfosfatemia el efecto contrario
(Pórtale AA, Halloran BP y Morris RC Jr, 1987). El hecho de que en la hipofosfatemia la 25-OH
la-hidroxilasa es activada sin el concurso de la PTH, refuerza la hipótesis de que la depleción
de Pi intracelular seria el principal factor inductor de la síntesis de 1,25(OH)2D (Gray RW, Wilz
DC, Caldas AE y cois, 1977). La depleción de Pi activa el paso de Ca2* a la mitocondria,
mecanismo responsable en última instancia de la activación de la 25-OH 1a - hidroxilasa (Fraser
D, 1980; Bikle DD y Rasmussen H, 1978). La hiperfosfatemia y la hipercalcemia, aumentan la
actividad de la 24-25 hidroxilasa y favorecen la síntesis de 24,25(OH)2D (Avioli L, 1979).
Calcio: Estudios en ratas han demostrado que la calcemia, independientemente de la PTH,
puede regular la producción de 1,25(OH)2D. En ratas tiroparatiroidectomizadas sometidas a
diversas variaciones del nivel de Ca2*, mediante infusiones de Ca2+ y quelantes de Ca2*, se
demostró que los niveles de séricos de calcitrioi están inversamente relacionados con el nivel
sérico de Ca2*, tanto en el animal tiroparatiroidectomizado como en los que recibieron terapia
sustitutiva con PTH. Se analizó la actividad de la 25-OH 1a - hidroxilasa y se encontró
correlación inversa entre la calcemia y la actividad del propio enzima (Matsumoto T, Ikeda K,
Monta K y cois, 1987). Esta acción reguladora del Ca2* está en concordancia con el postulado
de Bikle y Rasmussen (1978), en el que el Ca2* mitocondrial regula la actividad enzimática a
través del la concentración del Ca2* extracelular. En algunos pacientes con hipoparatiroidismo,
se han encotrado niveles artos de calcitrioi coincidentes con hipocalcemia (Rosen JF, Fleichman
AR, Fimberg L y cois, 1977; Nolten WE, Chesney RW, Dabbagh S y cois, 1987). Carpenter y
colaboradores encontraron niveles elevados de calcitrioi (83 pg/ml) junto con hipocalcemia en
un adolescente con hipoparatiroidismo no tratado. En el transcurso de la infusión intravenosa de
Ca2* durante 33 horas, se observó un aumento gradual de la calcemia hasta niveles normales y
reducción del nivel de calcitrioi hasta el 50 % con cambios mínimos en la concentración sérica
de Mg2*, Pi y 25(OH) vitamina D (Carpenter TO, Isogna KL, Boulware SD y cois, 1990). Este
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estudio soporta la evidencia de que en humanos es posible la regulación de la producción de
calcitriol calciodependiente sin el concurso de la PTH. Recientemente se ha demostrado la
existencia de receptores sensibles al calcio en las células epiteliales del túbulo contorneado
proximal, que pueden intervenir en modular la síntesis renal de calcitriol en presencia de niveles
elevados de calcio (Brown EM, 1991; Riccardi D, Hall AE, Chattopadhyay N y cois, 1998).
Calcilonina: Paradógicamente aumenta la síntesis de calcitriol aunque parece ser que lo hace
a través de la PTH (Lorenc R, Tanaka Y, DeLuca HF y cois, 1977). Sin embargo en estudios
animales, se ha demostrado que la calcitonina activa la 25-OH 1a-hidroxilasa presente en la
mitocondna de las células de la pars recta del túbulo contorneado distal (Kawasima H, Torikai S
y Kusokawa K, 1981). Se desconoce el significado fisiológico de esta función. Quizás pueda
tener algún papel en el crecimiento durante la infancia y la adolescencia (Brown EM, 1982).
Embarazo, lactancia y crecimiento: La prolactina (Spanos E, Colston KV, Evans MS y cois,
1976), la hormona de credmiento(Lee DB, Blautbar B y Massry SG, 1984) y los estrógenos
(Kumar R, Cohén WR, Silva P y cois, 1979), aumentan la producción de 1,25(OH)2D en situa-
ciones fisiológicas tales como la lactancia, el crecimiento y el embarazo. No se ha podido
demostrar una relación directa entre estas hormonas y una posible modulación de la actividad
de la 25-OH 1a- hidroxilasa. Parece ser que la mayor producción de calcitriol sea secundaria a
la mayor demanda de Ca2* y Pi producida por los estímulos hormonales que acontecen en el
embarazo, lactancia y crecimiento esquelético. Otra posible explicación sería a una mayor
estimulación de la síntesis hepática de la proteína transportadora, resultando en realidad un
aumento del 1,25(0H)2D ligado a la DBP sin afectar a los niveles de 1,25(OH)2D libre y fisiológi-
camente activo (Aaskog D, Aksnes L, Markestad y cois, 1983).
Corticoides: La administración prolongada de corticoides en la infancia, coincide con disminu-
ción del nivel sérico de 1,25(OH)2D (Chesney RW, Hamstra AJ, Mazess RB y cois, 1978),
existiendo evidencia clínica de que puede disminuir la síntesis de 1,25(OH)JD (Klein RG, Amaud
SB, Gallager JC y cois, 1977). Al contrario se ha encontrado que el clacitriol aumenta en adultos
normales que reciben prednisona durante dos semanas (Hahn TJ, Halstead LR y Baran DT,
1980). En preparaciones de células renales el calcitriol aumenta la actividad de la 25-OH 1a -
hidroxilasa (Spanos E, Colston KW y Mclntre I, 1977). Esta disparidad la explica el efecto dual
de los corticoides sobre el transporte mitocondrial del Ca2* (Kimura S y Rasmussen H, 1977).
Otros: Aunque con menor repercusión clínica y fisiológica, la síntesis renal de calcitriol puede
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ser activada por el AMPc, la insulina, la PGE2, y la PGF2, mientras que la acidosis crónica, el eta-
nol, la tiroxina y el estroncio la deprimen (Lee DB, Blautbar B y Massry SG 1984; Reichel H,
Koeffler HP y Norman WA, 1989). En la insuficiencia renal crónica, hay gran disminución de la
producción de 1,25(0H)2D cuando hay una reducción importante del parénquima renal. La
hidroxilación renal también puede ser perturbada, fármacos que inhiben la actividad de la 25-OH
1a - hidroxilasa como actinomidna D, metopirona, cadmio, difosfonatos (dosis
supraterapéuticas) y ketoconazol que se ha empleado en el tratamiento de la hipercalcemia de
la sarcoidosis (Adams J, Sharma O, Diz M y cois, 1990). En el síndrome de inmunodefidencia
adquirida, se ha detectado un déficit severo de calcitriol, con niveles normales de 25OH vitamina
D, quizás relacionado con una alteración en la hidroxilación renal, debida a un efecto inhibitorio
del TNF-
 a (Haug C, Aukrust P, Haug E y cois, 1998).
ll.1JL2.Cb) Nivel sérico de 1,25(OH)2D y 24,25(OH)2D:
Calcitriol: El nivel plasmático es 500-1000 veces inferior al del 25OH vitamina D, entre 25 y 35
pg/ml en el adulto (Hausler MR, Baylink DJ, Hughes MR y cois, 1976) y alrededor del doble o del
triple durante la infancia y la adolescencia (Eisman JE, Kream BE, Hamstra AJ y cois, 1976),
debido posiblemente a los elevados requerimientos de Ca'?* durante esta etapa y a la acción de
la hormona de crecimiento (Lund B, Clausen N y Liund B y cois, 1980). En niños sanos, se
consideran niveles normales de 18 a 70 pg/ml, siendo en el adulto considerablemente más
bajos (15 a 45 pg/ml) (Shepard RM, Horst RM, Hamstra AJ y cois, 1979). En un grupo de 103
niños sanos con edades entre 13 meses y 16 años el nivel sérico fue de 43 ± 2 pg/ml, habiendo
diferencias significativas entre el grupo de edad inferior a 12 años (38 ± 3 pg/ml) y el grupo de
edad entre 12 y 16 años (55 ± 2 pg/ml) (Chesney RW, Rosen JF, Hamstra AJ y cois, 1980). En
Pensilvania, un estudio en 174 niños sanos entre cinco y nueve años, mostró niveles de 38.5 ±
9.8 pg/ml sin diferencias estacionales significativas (Taylor AF y Norman ME, 1984). Un estudio
realizado en niños menores de 18 meses mostró niveles de 72 ± 3 pg/ml durante los meses
invernales y de 53 ± 2 pg/ml durante el verano. En los que tenían menos de seis meses los
niveles fueron significativamente más bajos en los lactados a pecho (54 ± 3 pg/ml) que en los
alimentados con una fórmula artificial (65 ± 3 pg/ml) (Lichtenstein P, Specker BL, Tsang RC y
cois, 1986). En recién nacidos a término sanos, los niveles son más bajos (21 ± 1 2 pg/ml)
(Steichen JJ, Tsang RC, Gratton TL y cois, 1978).
Stem y colaboradores basándose en que la administración de altas dosis de vitamina D produce
elevación del calcitriol, postulan que en el niño existe un defecto en la regulación de la produc-
ción, que sería responsable de los elevados niveles séricos hasta la adolescencia (Stem P,
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Taylor BA, Bell NH y cois, 1981). Basándose en los trabajos de Shepard RM y cois (Shepard
RM, Horst RL, Hamstra AJ y DeLuca HF, 1979) y Chesney RW y cois (Chesney RW, Rosen JF,
Hamstra AJ y cois, 1980), una excelente revisión ha estimado para las diferentes edades los
siguientes valores de calcitriol (pg/ml): de 3 a 18 meses: 85 ± 10; de 18 meses a 9 años: 35 ±
20; de 10 a 20 años: 55 ± 15 y de 20 a 35 años; 25 ± 15 (Rosen JF y Chesney RW, 1983).
24,25 Dihidroxivrtamina D: El nivel sérico de 24,25(OH)2D es aproximadamente el 10 % del
nivel de 25OH vitamina D, y viene a ser en niños de 1 a 3 ng/ml (Nguyen TM, Guillozo H,
Garabedian M y cois, 1979) y en adultos, discreta pero significativamente más alto (2 -5 ng/ml)
(Shepard RM, Horst RL, Hamstra AJ y cois, 1979). En una muestra de niños sanos, se
encontraron niveles de 3.3 ± 1.3 ng/ml, y de 1.8 ± 0.6 ng/ml en recién nacidos de una semana
de vida, siendo indetectable en niños con raquitismo por depleción de vitamina D (Weissman Y,
Reiter E y Root A, 1977) y muy bajo en pacientes anéfricos (0.8 ± 0.43 ng/ml) (Weisman Y, Lum
GM, ReiterEycols, 1979).
ll.1.2.2.e) Producción extrarenal de 1,25(OH)2D:
Clásicamente se ha aceptado que la producción de 1,25(OH>2D era exclusivamente renal, sin
embargo en el paciente anéfrico existe evidencia de producción extrarenal de calcitriol, siempre
que se disponga del precursor en cantidad suficiente (Lambert PW, Stem PH, Avioli RC y cois,
1982; Dusso A, Brown A y Statopolsky E, 1994).
En la sarcoidosis (Maesaka JK, Batuman V, Pablo NC y cois, 1982) y también aunque con
menor frecuencia en la tuberculosis (Felsenfeld AJ, Drezner MK y LLach F, 1986; Martínez ME,
González J, Sánchez -Cabezudo MJ y cois:,1996), hay hipercalcemia con niveles elevados de
calcitriol incluso en los casos con insuficiencia renal terminal. El tejido granulomatoso y
concretamente los macrófagos, sería la fuente de 1,25(OH>2D. Al añadir 25OH vitamina D a un
cultivo de macrófagos alveolares de pacientes con sarcoidosis puede obtenerse 1,25(OH)2D
(Reichel H, Koeffer HP y Bishop JE, 1987) y también en tos monocitos activados de pacientes
en hemodiálisis (Reichel H, Recker A, Deppisch R y cois, 1992), indicando actividad 25-OH 1a-
hidroxilasa. In vitro puede obtenerse calcitriol de los macrófagos de la médula ósea de sujetos
sanos si se estimula con interferón gamma, y también de los macrófagos alveolares empleando
interferón gamma, intetteukina-2 y lipopolisacárido bacteriano, pero no con PTH (Reichel H,
Koeffer HP y Norman AW, 1987 ). La 25-OH 1a-hidroxilasa del macrófago tiene gran afinidad
por el substrato 25OH vitamina D, pero al contrario que la 25-OH 1a-hidroxjlasa renal es
insensible a la PTH y al retro feed-back del calcitriol. El interferón gamma la estimula y los gluco-
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corticoides la inactivan (Reichel H, Koeffer HP y Norman AW, 1987). Las diferencias entre
ambos tipos de hidroxilasas dependen más del tipo de célula en que se expresan, que de la
naturaleza del enzima. La hipercalcemia mediada por caldtnol. también se presenta en otros
tipos de enfermedad granulomatosa: candidiásis diseminada, granuloma inducido por implantes
de silicona, histoplasmosis, granuloma eosmófilo y coccidiomicosis (Bell NH, 1985).
Las enfermedades Imfoproliferativas pueden cursar con hipercalcemia, ignorándose si existe un
factor tumoral que altere la producción o el catabolismo del 1,25(OH)2D, o si hay síntesis
extrarenal del mismo (Adams J, 1989). En el embarazo hay producción de calritriol en la
placenta pero se desconoce su significado fisiológico (Gray TK, Lowe W y Lester GE, 1981).
ll.1.2.2.f) Catabolismo de la vitamina D:
Tanto para el 25OH vitamina D como para el calcitriol existen dos vias de degradación. La
primera constituye la formación de ácido calcitróico al romperse las cadenas entre el carbono 23
y 24, seguida de la oxidación del carbono 23 hasta convertirse en un grupo carboxilo, dando
origen a un compuesto hidrosoluble sin efectos biológicos, fácilmente eliminable por la orina,
aunque esta vía es cuantitativamente podo importante. El ácido calcitróico se ha aislado en
hueso, riñon e hígado y está establecido que su producción es vitamino D dependiente (Henry
HLy Norman AW, 1992; Martínez ME y Campo Balsa MT, 1999). La otra vía de degradación es
mediante glucoronicoconjugación hepática, transformándose en derivados hidrosolubles
inactivos que a través de la secreción biliar son eliminados por la heces (Audran M, 1985). En el
intestino puede ser hidroxilado y reabsorbido nuevamente a la circulación en forma activa
(KumarR, 1984).
11.1 2.2.g) Funciones biológicas de la vitamina D:
II. 1.2.2.gi) Bases moleculares: La vitamina D no actúa directamente sobre los órganos
diana, sino a través de sus metabolitos hidroxilados. y especialmente mediante el calcitriol cuya
actividad biológica es 500 - 1000 veces superior a la del 25OH vitamina D (molar ratio o
capacidad para ligarse a los receptores de la vitamina D de 1/2400) (Foumier A. Fardellone P,
Achard JM y cois, 2000), ejerciendo dos tipos de acción:
Mecanismo hormonal: De modo similar a una hormona esteroktea, (Norman AW, Nemere I,
Williams C y cois, 1984) el efecto genómico consiste básicamente en inducir la síntesis de
proteínas especificas, (entre ellas las transportadoras del Ca2+). que actúan de mediadores en
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un amplio espectro de respuestas biológicas.
En las células de los órganos diana, el calcitriol circulante abandona la DBP, fijándose a recepto-
res citosólicos específicos de alta afinidad (VDR) compuestos por proteínas DNA ligadas, de
50.000-60.000 daltons (Haussler MR, 1986; Strugnell SA, DeLuca HF, 1997) que presentan un
dominio de unión al ADN en la porción N-terminal y otro en la zona C-terminal que constituye la
zona de unión de la vitamina D. El receptor citosólico se debe unir a un receptor del ácido
retinóico-X para formar con el calcitriol un complejo heteroidimero que interacdona con una
secuencia específica del ADN, el elemento de respuesta de la vitamina D (Kliever A, Umesono
K, Mangelsdorf DJ y cois, 1992, Holick MF, 1996). El calcitriol es translocado al núcleo y a nivel
del RNAm (Rigby WFC, Denome S y Fanger MW, 1987), se asocia a secuencias específicas de
cromatina para activar o reprimir selectivamente, la transcripción de los genes implicados en la
síntesis de las proteínas específicas de las diferentes respuestas biológicas (McDonell DP, Scott
RA, Kerner SA y cois, 1989; Delvin EE, Richard P, Desbarats NI y cois, 1990; Krisínger J, Strom
M, Darwish HD y cois, 1991; Haussler MR, Haussler CA, Jurutk PW y cois, 1997).
El gen para el VDR está localizado en el cromosoma 12, en el intervalo q13-14, en una región
que contiene otros genes de interés para la fisiología del hueso (genes de la cadena a-1 del
colágeno de tipo 2 y para la 25-OH 1 - a hidroxilasa) (Labuda M, Fujiwara TN, Ross MV y cois,
1992). La estructura del gen del VDR es similar a la de otros genes miembros de la familia de
los receptores de las hormonas tiroideas y esteroideas, poseyendo la mayor parte de ellos 10
exones. Inicalmente el gen VDR fue descrito con nueve exones (Pike JW, McDonnell DO, Scott
RA y cois, 1989) pero actualmente se sabe que son once contiendo aproximadamente unas 60
kilobases (Haussler MR, Whitfield GK, Haussler CA y cois, 1998). El raquitismo vitamina D
resistente tipo II se debe a mutaciones específicas de los exones (Yagí H, Ozono K, Miyake H y
cois, 1992). Un determinante importante de la actividad transcripcional de la vitamina D en las
células diana, es el contenido celular de receptores citosólicos de alta afinidad, dependiente del
balance entre síntesis y degradación, cuyo regulador más importante el propio calcitriol (Arbour
NC, Prahl JM, DeLuca HF, 1993; Denda M, Finch J, Brown AJ y cois, 1996). Existen receptores
para la vitamina D en todos los tejidos excepto en el músculo cardíaco e hígado (Binderup L,
1992).
Mecanismo de interacción con las membranas celulares: El efecto no genómico de la
vitamina D, consiste en la modificación rápida de las características bioquímicas de los
fofolípidos de la membrana, modificando su permeabilidad y facilitando el flujo de iones de
calcio y fósforo trans e intracelular (Revelli A Massobrio M y Tesarik J, 1998). También interviene
en la regulación del Ca2* citosólico, favoreciendo su movilización desde los depósitos
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intracelulares (Billaudel BJ, Delbancunt AP, Sutter BC y cois, 1993) y tiene fundones
antioxidantes inhibiendo la peroxidación lipidica (Wiseman H; 1993).
Mediante sus efectos no genómicos el caldtriol facilita la absorción intestinal de calcio y fósforo,
aumenta la reabsorción renal de caldo y fósforo, estimula la resorción ósea y promueve la
mineralizadón del cartílago epifisario y del hueso neoformado. Conjuntamente con la PTH
participa en la liberación de caldo al espado extracelular en fundón de las necesidades y el nivel
de caldo plasmático (Norman AW, Nemere I, Williams C y cois, 1984).
El efecto óseo de la vitamina D predsa de la presenda de PTH y a la inversa, mientras que a
nivel renal e intestinal el efecto está modulado únicamente por la vitamina D mediante la
producción de proteínas transportadoras de Ca2*, resultantes de la combinación de la hormona
con el receptor citosólico.
II. 1.2.2.g) Efectos sobre los órganos diana:
a) Intestino: El caldtriol estimula activamente el transporte de Ca2* de la luz intestinal al plasma
(ver apartado 11.1.1.3: Absorción y transporte intestinal de calcio). La absorción intestinal de Pi
mediada por caicitnol está menos estudiada y parece que es indudda por la activación o el
aumento de la fosfatasa alcalina del borde en cepillo (Bachelet M, Laceur B y Ulman A, 1982).
No se ha demostrado en humanos que el caldtriol intervenga en la absorción intestinal de Mg2*
(Levine B, Brautbar N, Walling M y cois, 1980).
b) Hueso: El tejido óseo está en constante remodelación La formación de nuevo material
(osteoblastos) se equilibra con la resorción (osteodastos). En la reguladón de ambos procesos,
intervienen gran variedad de factores hormonales locales y sistemicos, de cuales el prindpal es
la vitamina D y sus metabcditos (Raisz LG, y Kream BE, 1983).
b,) Crecimiento óseo y mineralización: En ratas deprivadas de vitamina D y con
hipocalcemia. sometidas a una infusión equilibrada de Ca2* y Pi puede obtenerse una
mineralizadón mejor que con la simple administración de vitamina D (Underwood J, DeLuca H,
1984). Además en ratas con dieta deficitaria en Pi y vitamina D, las lesiones radiológicas
mejoran con la administradón de caldtriol, pero no con la de 24,25(OH)2D (Lund B, Charles P y
Egsmose C, 1985). Por añadidura, la administradón parenteral de caldo puede curar la
osteomalacia en niños con alteraciones en los receptores de la vitamina D (Balsan S,
Garabedian M, Larchet M y cois, 1986). Estas observadones sugieren que tos metabolitos de la
vitamina D no promueven directamente la mineralizadón, sino que actúan proporcionando un
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producto caldo-fósforo normal, como resultado de su efecto sobre la absorción intestinal y la
reabsorción renal de calcio y fósforo, proveyendo una cantidad suficiente de Ca2* y Pi para una
mineralización óptima (Bringhurst F, Demay M y Kronenberg H, 1998). Además el calcitriol frena
la secreción de PTH bien indirectamente a través de la elevación de la calcemia o directamente
inhibiendo el efecto de la PTH sobre el recambio óseo (Raisz LG y Kream BE, 1983).
Sin embargo los osteoblastos y los condrocitos poseen receptores para el calcitriol con un papel
en la regulación de la función osteoblástica aún no bien conocido. In vitro el 1,25(OH)2D modula
la producción de fosfatasas alcalinas por los osteoblastos, inhibiendo su síntesis a
concentraciones bajas y aumentando con concentraciones elevadas (Majeska RJ y Radan GA,
1982; Kurihara N, Ishizuka S, Kiyoki M y cois, 1986) y la síntesis de osteocalcina (Pan LC y Price
PA, 1984; Baroncelli Gl, Bertelloni S, Ceccarelli y cois, 2000).
El papel biológico del 24,25(OH)2D en la mineralización y el crecimiento óseo es aun menos
conocido, siendo considerado por algunos investigadores como un producto catabólico,
mientras que para otros es un componente esencial. El 24,25(OH)2D parece que tiene cierto
papel fisiológico en la maduración del cartílago de crecimiento (Garabedian M. DuBius MB.
Corbol MT y cois, 1977), habiéndose detectado receptores en las células proliferativas del
cartílago de crecimiento (Fine N, Binderman I y Sonjen D, 1985) y en el metabolismo de la
paratiroides (Lee DB, Brautbar N y Massry SG, 1984). El hecho de que en el raquitismo por
déficit de vitamina D existe osteomalacia a pesar de niveles normales o altos de calcitriol, siendo
indetectables los de 24.25(OH)J D ha hecho pensar de que este metaboIKo tenga algún papel
aún no bien definido en la mineralización (Rasmussen H, Barón R, Boadrus AE y cois, 1980),
aunque parece más bien una consecuencia de la depresión fisiológica de la actividad de la 24-
hidroxilasa en beneficio de la 25-OH 1a-hidrox¡lasa, secundarios al estímulo de la PTH y la
hipofosfatemia. Hay evidencias de que puede inhibir la secreción de PTH (Canterbury JM,
Lerman S, Claflin AJ y cois, 1978; Ben-Ezer D, Shany S, Conforty A y cois, 1991; Carpenter TO,
Keller H y Schwartz D, 1996), pero no ejerce ningún efecto sobre la conversión de 25OHD en
1,25(OH)2D.
Parece que ambos metabolitos tienen efectos diferentes sobre las células y procesos
enzimáticos del cartílago de crecimiento. Participan en la regulación de los valores de
condrocaldna. en la composición de las vesículas de la matriz ósea y en las enzimas de la
membrana plasmática (Boyan B, Schwartz Z y Carnes D, 1988). Existen datos para pensar
que ambos metabolitos son imprescindibles para conseguir una adecuada mineralización
ósea. Es posible que las células diana de cada metabolito sean diferentes, implicándose así
en una fución biológica diferente. El calcitriol participaría en la fundamentalmente en la
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regulación de los valores de calcio sérico y en la homeostasis mineral en general mientras
que el 24,25(OH)2 D favorecería la maduración del cartilago de crecimiento.
b2) Resorción ósea: Además de prevenir el exceso de mineralización, el calcitriol
contribuye a mantener el nivel sérico de Ca2* movilizando Ca2* y Pi óseo hacia la circulación.
El efecto hormonal sobre el osteoclasto puede ser inmediato o a largo plazo: En el primer
caso la respuesta se produce en pocas horas favoreciendo el flujo de Ca2* y Pi del hueso
hacia el plasma (Raisz LZ, Trummel CL, Holick MF y cois, 1972). Se desconoce la esencia
de este mecanismo pero se sabe que es favorecido y está interreladonado con la PTH. Se
atribuye a la liberación por los osteoclastos de un factor soluble (McSheehy PM, y Chambers
TJ, 1987), tal vez ácido hialurónico o enzimas lisosomiales capaces de estimular la resorción
ósea (Elion G y Raisz LG, 1978; Raisz LG y Kream BE, 1983). El efecto a largo plazo
estimula el crecimiento, la síntesis y la maduración de los osteoclastos (Holltrop ME, Raisz
LG, 1979). Este efecto se evidencia tanto in vivo (días después de la administración de
calcitriol a ratas existe un aumento en la síntesis de osteoblastos) (Holltrop ME, Cox KA,
Ckark MB y cois, 1981) como in vitro (la exposición de calcitriol a cultivos de medula ósea de
primate demuestra presencia de osteoblastos entre el 14° y el 21° día de incubación)
(Roodman CD, Ibotson KJ, McDonald BR y cois, 1985). Esto sugiere que los nuevos osteo-
clastos provienen de la diferenciación de células precursoras de origen hematopoyético
(Burger EH, Van der Meer JW, Van der Gevel JS y cois, 1982; Norman AW, 1992, Holick
MF, 1995). Los osteoclastos maduros pierden los receptores para la vitamina D (Merke J,
Klaus G y Gugel U, 1986), considerándose que la vitamina D los regula de manera indirecta
a través de los osteoclastos haciendo que estos liberen citoquinas que finalmente actuarían
sobre los osteoclastos (Martínez ME y Campo Balsa MI, 1999). Los osteoblastos maduros
poseen receptores para la vitamina D, mediante los cuales la vitamina D aumenta la
expresión defosfatasa alcalina, osteocalcina y diversas citoquinas (Holick M 1995).
En diferentes líneas celulares se ha comprobado que la vitamina D inhibe la síntesis del
colágeno en proporción a la dosis y paralelamente a la resorción ósea. Este efecto se
observa a las 3 horas de la administración de vitamina D en el hueso central y no en el
periostio (Stein GS, Lian JB, Stein J y cois, 1996). Otra proteína sintetizada por el
osteoclasto por mediación del calcitriol es la osteocalcina (Stein GS y Lian JB, 1996), cuya
función es poco conocida pudiendo intervenir en los efectos resortivos de la vitamina D
(Chen TL, Hauschka PV, Cabrales S y cois, 1986).
Estudios en animales y pacientes sugieren que la resorción ósea in vivo mediada por vitamina D
precisa de la interacción de la PTH y a la inversa mientras que in vitro ambas hormonas pueden
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actuar por separado con una buena respuesta osteodástica (Metz MS, Baylink DJ, Haussler MR
y cois, 1977). Recientemente se piensa que el calcitriol actúa más bien sobre el reclutamiento y
diferenciación de células precursoras que directamente sobre el osteoclasto (Marx SL, y
Bourdeau JE, 1987; Suda T, Takahashi N y Martin TJ, 1992). La PTH aumenta la respuesta
osteoblástica al calcitriol favoreciendo o sensibilizando la activación de sus receptores (Van
Leeuwen J, Birkenhager J, Bos M y cois, 1992; Krishnan A, Cramer S, Brinhurst F y cois, 1995).
c) Paratiroides: La vitamina D y sus metabolitos regulan la síntesis y/o la secreción de la PTH,
previniendo el desarrollo de un respuesta paratiroidea extrema La administración de dosis
fisiológicas de 1,25(OH)2D en ratas, produce a las 4 horas una clara disminución del nivel de
PTH circulante, bloqueando incluso la respuesta de la PTH a la hipocalcemia (Chemow BS,
Baylink DJ, Werdegal JF y cois, 1985). Tras la infusión de calcitriol en la artería paratiroidea del
perro, se detecta en el efluente venoso un aumento de la secreción de PTH (probablemente por
la suelta de PTH preformada), seguido de inhibición sostenida de liberación de más hormona
debido a un efecto depresor sobre la sintesis de PTH. Si la infusión es sólo de 24,25(OH>2D la
concentración de PTH en el efluente venoso, inicialmente desciende, luego aumenta para regre-
sar finalmente al nivel basal (Canterbury J, Lerman S, Claflin AJ y cois, 1978).
El calcitriol sólo o con el 24:25(OH)2D tendría un importante papel regulador en la síntesis y/o la
secreción de PTH. Cuando aumenta la concentración sérica de calcitriol la liberación de PTH
disminuye. Inicialmente inhibe la síntesis yla secreción de PTH suprimiendo la transcripción del
gen de la hormona pre-proparatiroidea (Russell J, Leittieri D y Sherwood LM, 1986) y la
proliferación de las células paratiroideas (Beckerman P y Silver P, 1999), pero sin afectar a la
sensibilidad de la glándula a los cambios en el Cal (Ouseph R, Leiser JD y Moe SM, 1996).
Posteriormente la inhibición estable de la liberación de PTH seria un efecto indirecto del calcitriol,
secundario a la restauración de la calcemia. Algunos pacientes con hiperparatiroidismo
secundario y terciario pueden presentar un defecto en los receptores para la vitamina D de la
paratiroides (Fukuda, N, Tanaka H, Tominaga y cois, 1993). El tratamiento con metabolitos de la
vitamina O ayuda a controlar el hiperparatiroidismo debido al aumento de la absorción de calcio
y su acción directa sobre la paratiroides (Delmez JA, Tindira C, Grooms P y cois, 1989).
d) Riñon: En el túbulo proximal y distal, así como en la mácula densa, existen receptores para
el calcitriol (Norman AW, Roth J y Orci L, 1982). Sin duda el mecanismo más importante, es la
inhibición de la 25-OH 1 a - hidroxilasa renal y la consecuente activación de la 24-25 hidroxilasa
(Henry HL, 1992). También interviene en el transporte renal de Ca2* y Pi.
El papel del la vitamina D en el manejo renal del Ca2* es de importancia fisiológica cuestionable
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ya que el déficit de vitamina D el riñon puede absorber hasta el 99 % del Ca2* filtrado, no
obstante el calcrtríol aumenta la reabsorción tubular de Ca2* (Kumar R, 1984).
Respecto al fósforo, en situaciones de hipofosfatemia o fosfaturia inapropiada el calcitriol
disminuye la excreción renal de fosfatos y a la inversa (Bonjour JP, Prestan C y Fleish H, 1977;
Gerkle D, Stroder J y Rostock D, 1977). El efecto puede ser indirecto a través de la inhibición de
la secreción de PTH o directo induciendo cambios en la composición lipídica de las células
tubulares (Hurnick BRC y Hruska KA, 1985).
También disminuye la excreción renal de Na* y K* paralelamente a la del Ca2*(Puschett J,
Moranz J y Kumick W, 1972), la de bicarbonato (Siegfried JD, Hess R, Kurtman NA y cois,
1975) y la estimulación del intercambio tubular Na* - H* (Binswanger U, Helmle P, Forgo J y cois
1993).
e) Otros: Posiblemente debido a su acción genómica, el calcitriol actúa sobre órganos y
funciones no totalmente relacionadas con el metabolismo del calcio.
e.1) Músculo: La hipotonía muscular presente en los estados de déficit de vitamina D, es
reversible mediante la administración de vitamina D o calcitriol y es secundaria a una miopatía
con creatin fosfoquinasa normal, electromiograma miopático, pérdida de miofibrillas, infiltración
grasa y fibrosis intersticial (Kumar R, 1991). Aunque no se conoce bien la base fisiopatológica.
puede que esté relacionada con la reducción del flujo de Ca2* en el retículo sarcoplásmico, tal
como se ha comprobado en estados deficitarios de vitamina D (Curry OB, Basten JF, Francis
MJ y cois, 1974), y en la uremia experimental (Heimberg KW, Mattews C y Ritz E, 1976). Este
fenómeno es reversible administrando calcitriol (Mattews C, Heimberg KW, Ritz E y cois, 1977).
La vitamina D aumenta la concentración de troponina C, una proteina ligada al calcio que juega
un papel importante en al acoplamiento de la excitación y aumenta la entrada del calcio en el
retículo sarcoplásmico (Pointon JJ, Francis MJ, y Smith, 1979). Existen receptores para el calci-
triol en la musculatura esquelética (Simpsom RU, Thomas GA y Arnold AL, 1985) y en el
corazón de la rata (Walters MR, Wicker DC y Riggle PC, 1986; Ronald EW y Simpsom RV,
1987; O'Connel TD; Weishaar RE y Simpson RU, 1993), aunque a este nivel no se han
demostrado en humanos (Binderup L, 1992).
El nivel sérico de calcitriol influye en la función cardiovascular actuando sobre el músculo
cardíaco y provocando una auténtica cardiomiopatia (McGonigle RG, Fowler MB, Timmis MJ y
cois, 1984; Uysal S, Kalayci AG y Baysal K, 1999) y sobre el músculo liso de tos vasos, si bien
en este caso seria mediante la regulación de la calcemia (Simpsom RU, Thomas GA y Amold
AL, 1985).
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e.2) Crecimiento, diferenciación y maduración celular.
e.2() Intestino: El calcitriol tiene un efecto anabólico sobre el intestino aumentando el
crecimiento y el tumover del enterocito (Samsom HV y Krawiet EL, 1976).
e.22) Hematopoyesis: Existen datos que sugieren que el sistema endocrino de la vitamina D
modula la diferenciación celular del sistema hematopoyético. El raquitismo florido por déficit de
vitamina D se acompaña de anemia, médula ósea hipocelular y hematopoyesis extramedular
(Yetgin S y Ozsoylu S, 1982). Estas alteraciones revierten administrando vitamina D, 25OH
vitamina D o calcitriol. En las células hematopoyéticas normales y en las malignas existen
receptores para el calcitriol. La exposición de células de la leucemia mieloide humana a dosis
suprafisioiógicas de calcitriol, induce fenómenos de diferenciación celular y antiproliferativos
(Munker R, Norman A y Koeffer HP, 1986). In vitro el calcitriol promueve la diferenciación de pre-
cursores mieloides hacia macrófagos maduros (McCarthy DM, San Miguel JF, Freake HC y
cois, 1983; Koefler HP, Amatruda T, Ikekawa N y cois, 1984).
e,23) Inmunidad: La vitamina D y sus metabolitos actúan modulando la proliferación,
diferenciación y función de las células del sistema inmune. En el déficit de vitamina D hay mayor
incidencia de infecciones, sobre todo neumonías (Muhe L, Lulseged S, Masón KE y cois, 1997).
Se ha demostrado un defecto en la función fagocitica de los neutrófilos (Stroder J y Kasak P,
1970) que estriba en una alteración de la motilidad (Stroder J, 1970; Llórente F, Fontan G, Jara
P y cois, 1976). Las líneas celulares del sistema monocito/macrofago (promielocitos, monocitos
y macrófagos) poseen receptores para el calcitriol estén o no activadas (Provedini D, Tsoukas
C, Deftos L y cois, 1983), mientras que en el sistema linfode (linfocitos T y B) sólo son demostra-
bles en estado de activación, y en determinados estadios de madurez celular (no en los timoci-
tos corticales inmaduros y si en los timocitos medulares ya maduros) (Bhalla AK, Amento E,
Clemens E y cois, 1983). En niños con déficit de vitamina D descienden los linfocitos T y se
elevan los B respecto a controles sanos (Yener E, Coker C, Cura A y cois, 1995).
En el hombre y en animales con déficit de vitamina D, los monocitos y macrófagos reaccionan
deficientemente frente a estímulos inflamatorios, mostrando además depresión de la fagocitosis.
El defecto es corregible con la administración de calcitriol (Manolagas SC, Hustmyer y Yu KP,
1990). El calcitriol promueve la diferenciación de los monocitos en macrófagos, aunque el
efecto inmunomodulador de esta función no está claro siendo tal vez sólo un paso previo en la
transformación de macrófagos en osteoblastos (Manolagas SC y Deftos LJ, 1984). También
favorece la fagocitosis en tos macrófagos y la presentación antigénica en tos monocitos In vitro
favorece la síntesis y liberación de interleukina-1 por los monocitos( Amento EP, Bhalla AK,
Kurnick y cois, 1984), y estimularía la citotoxicidad de las células natural táller (Hermán J,
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Dinarello CA. Kew MC y cois, 1985). Inhibe la proliferación de los linfocitos activados y deprime
la sintesis de interieukina-2 e interferón gamma (Tsoukas CD, Provedini DM y Manolagas SC,
1984; Rigby WFC, 1988) inhibiendo el proceso de activación de los natural killer para ejercer la
función citotóxica, sin interferir en el efecto citotóxico en si (Merino F, Alvarez Mon M, De la Hera
A y cois, 1989).
El Ca2* puede tener una papel esencial en el efecto citotóxico de \osnatural killer puesto que la
liberación de granulaciones líticas, parece ser un fenómeno cálao dependiente (Dennert G,
1985), y el aumento del Ca2* sérico debido al calcitriol puede tener algún papel en la actividad
citotóxica de bs natural killer. El calcitriol deprime la sintesis del factor estimulante de colonias
del sistema granulocitc-macrófago y del interferón gamma (Reichel H, Koeffler HP, Tobler A y
cois, 1987; Tobler A, Mileer CW, Norman AW y cois, 1988). Interviene en la diferenciación intratí-
mica de los linfocitos T (Manolagas SC, 1985). En los linfocitos B inhibe la síntesis de IgG e IgM
bien directamente (Iho S, Takahasi T, Kura F y cois, 1986) o a través de los linfocitos T
cooperadores (Lemire JM, Adams JS y Kermani-Arab V, 1985), o de los monocitos
dependiendo de la presencia o no de estos y del tipo de activación linfocrtana (Manolagas S,
Hustmyer FG y Yu XP, 1989; Lemire JM, 1992). El calcitriol también estimula la respuesta
inmune inespecífica del sistema monocrto/macrofago potenciando la presentación antigénica
(Manolagas SC, 1985), la respuesta antiinflamatoria inespecífica (Llórente F, Fontan G, Jara P y
cois, 1976), y la fagocitosis neutrófila (Stroder J, y Kasak P, 1970).
El efecto final del calcitriol dependerá del balance entre el efecto estimulante y depresor, según
la acumulación y disponibilidad de calcitriol en las diferentes células del sistema inmune, o de la
capacidad de los linfocitos para responder a la señal hormonal. In vitro, predominan las
funciones supresoras, especialmente las referentes a la inhibición de la proliferación de los
linfocitos T y la producción de interieukina-2 e interferón gamma. La valoración de estos efectos
in vivo es más compleja y con resultados contradictorios (Manolagas SC, Hustmyer FG y Yu XP,
1990), aunque parece que esta acción inmunomoduladora dual, es en general beneficiosa.
La administración de calcitriol en pacientes anéfricos en hemodiálisis mejora la respuesta
linfoproliferativa y la producción de interieukina-2 (Tabata T, Shoji T, Kikunami K y cois, 1988).
Puesto que la interieukina-2 mejora la actividad citotóxica de los natural killer, se piensa que en
estos pacientes existe un déficit de producción de interieukina-2 debido posiblemente al déficit
de calcitriol (Quesada JM, Solana R, Sen-ano I y cois, 1989; Quesada JM, Solana R, Martin A y
cois, 1989; Quesada JM, Serrano I, Borrego I y cois, 1995). En pacientes raquíticos, el calcitriol
restaura las alteraciones funcionales macrofágicas y linfocitarias (Kitajima I, Maruyama I,
Matsubara H y cois, 1989), y la proliferación linfocitaria y la síntesis de interieukina-2 en
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hemodializados (Tabata T, Shoji T, Kikunami K y cois, 1988). Estudios realizados en pacientes
con el síndrome de inmunodeficiencia adquirida y déficit concomitante de calcitnol sugieren que
los bajos niveles de caldtriol pueden influir en la modulación de la respuesta inmunológica
(Haug CJ, Aukrust P, Haug E y cois, 1998).
En animales inhibe la encefalomielitis (Lemire JM y Archer DC, 1991), la tiroiditis autoinmune
(Foumier C, Gepner P, Sadouk MB y cois, 1990), y prolonga la supervivenda de los alotrasplan-
tes cutáneos (Binderup L. 1992). Mediante inhibidón de la proliferación celular y supresión de la
fundón efectora de tos linfocitos activados, el caldtriol frenaría una respuesta inmune excesiva y
la proliferación inadecuada de los linfocitos (Manolagas SC, 1985). En ratones, la administración
de 20 ng/kg de caldtriol mejora la supervivenda en el shock endotóxico experimental regulando
la formación de TXA2 y radicales libres (Horiuchi H, Nagata Y y Komoriya K, 1991).
e.2.) Crecimiento tumoral: Algunas líneas celulares tumorales (melanoma. carcinoma de
pulmón, y otros) poseen receptores para el calcitriol. Su fundón según la mayoría de los
estudios realizados, sería inhibir el crecimiento tumoral o la diferenciación de las células
tumorales a fenotipos normales (Eisman JA, Barkla DH y Tutton PJ, 1986; Reichel H, Koeffler
HP y Norman AV, 1989). Existen trabajos contradictorios (Yamakoa K, Marión SL, Gallegos A y
cois, 1986) por lo que se piensa, que la acción inhibidora o estimuladora del crecimiento tumoral
depende del tipo de célula. Se han utilizado análogos del calcitriol de escaso efecto hiper-
calcemíante como tratamiento coadyuvante en la leucemia y enfermedades autoinmunes.
consiguiéndose una supervivenda más prolongada (Brown AJ, Finch JL, Lopez-Hilker S y cois,
1990). También se está investigando la posibilidad de aplicación en el cáncer de colon
(Shabahang M, Buras RR, Davoodi F y cois, 1994) y de mama (Colston KW, Mackay AG,
James SY y cois, 1992).
e.2«) Piel: El crecimiento y la maduración de las células epidérmicas también puede estar
influido por la vitamina D. El calcitriol oral o tópico en la psoriasis (la maduradón y la proliferación
de las células epidérmicas está alterada), mejora la sintomatología (Morimoto S, Onoshi T,
Imanaka S y cois, 1986; Holick MF, Smrth E y Pincus S, 1987), posiblemente mediante un
efecto inductor sobre la diferenciadón celular y la inhibidón de la proliferación epitelial.
e.2e) Otros: Estimula la secreción de insulina (Cade C, y Norman AV, 1987; Billaudel BJ,
Delbancut AP, Sutter BC y cois, 1993) y modula la síntesis de prolactina (Wark JD y Tashjian
AH, 1983) y caldtonina (Naveh-Many T y Silver J, 1988). La administradónb de suplementos de
vitamina D puede redudr el riesgo de padecerdiabetes melrtus tipo I, posiblemente porque el
calddiol inhibe tos fenómenos autoimunes que lesionan la células p del páncreas (Hyppónen E,




La calcitonina descubierta por Copp y colaboradores (Copp DH, Cameron EC, Cheney B y cois,
1962), se segrega en las células parafoliculares del tiroides (células C), aunque también existen
en intestino, pulmón y vejiga (Hirsch PF, Voelkel EF y Munson PL, 1964). Embriológicamente
derivan de la última bolsa faríngea, y se localizan en los folículos tiroideos aislados o en
pequeños acúmulos (Pearse AGE y Calvalheira AF, 1967). Poseen abundantes mitocondrias,
gran cantidad de granulos de secreción y son muy ricos en enzimas, prinapalmente
glicerofosfato dehidrogenasa que está en íntima relación con la secreción.
La calcitonina es un monómero de 32 aminoácidos, con un puente disulfuro entre las cistinas de
las posiciones 1 y 7 y un PM de 3.500 daltons (Potts JJ, Niall HD, Keitmann H y cois, 1968, Potts
JT Jr, 1992), que deriva mediante proteolísis de un precursor de 136 aminoácidos, la
procaldtonina (Jacobs JW, Goodman RH, Chin WW y cois, 1981). Este precursor no tiene
ningún efecto sobre el metabolismo del calcio pero su elevación se asocia la presencia de
infección bacteriana (Assicot M, Gendrel D, Carsin H y cois, 1993; Gendrel D, Raymond J,
Assicot M y cois, 1997). En el proceso se generan además de la hormona, dos péptidos
adicionales la katacalcina y un fragmento N-terminal cuyo papel fisiológico se desconoce
(Enguix A, Corsino R, Concha A y cois, 2001). El gen de la calcitonina humana está localizado
en el brazo corto del cromosoma 11 (Hoppener JV, Steenbergh PH, Zandberg J y cois, 1985).
ll.1.2.3.a) Secreción:
In vitro la secreción de calcitonina es estimulada por la elevación del Ca2* sérico e inhibida por la
hipocalcemia (Pathemore JC y Deftos LJ, 1978). Otros cationes divalentes como el Mg2*,
aumentan su secreción in vitro, pero no hay evidencia de que ejerza algún tipo de regulación fi-
siológica de la secreción de calcitonina (Austin LA y Heath H, 1981). El cultivo de células con
ionóforos del calcio y bloqueantes de tos canales del caldo demuestra que el ritmo de secreción
está regulado por el nivel de Ca2* intracelular de las células "C" del tiroides (Cooper CW,
Bororwsky SA, Farrel PE y cois, 1986). Las células "C" del tiroides poseen receptores para el
calcio (Garret JE, Tamir H, Kifor O y cois, 1995; Pearce SH y Brown EM, 1996) y el caldtriol. La
secreción de calcitonina es deficiente en los estados de depledón de vitamina D, y puede ser
normalizada mediante la administración de caldtriol (Quesada JM, Mateo A, Jans I y cois, 1994).
Los agonistas & (salbutamol, isoproterenol ) y otros activadores de la ademlciclasa (teofilina.
glucagón, TSH, PGEi, serotonina), estimulan la secreción de calcitonina, mientras que la dopa-
mina y tos a adrenérgicos inhiben la secreción, efecto que desaparece en el bloqueo a con
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fentolamina (Mete SA, Deftos LJ, Baylink DJ y cois, 1978; Heat H III, 1980). El bloqueo 6 tam-
bién inhibe la secreción mediada por agentes 6 adrenérgicos y activadores de la adenil dclasa.
Las hormonas gastrointestinales gastrina, pancreozimina y colecistoquinina, estimulan la secre-
ción de calcitonina (Cooper CW, Schwesinger WH Mahgoub AM y cois, 1971; Care AD, 1992),
siendo la más potente la gastrina. La secreción de gastrina es desencadenada por estimulación
vagal y (J adrenérgíca (Peters NM, Walsh JH, Ferrari J y cois, 1982), sin embargo en el hombre,
la secreción de gastrina postprandial no aumenta el nivel sérico de calcitonina (Owyang C,
Heath H III, Sizemore GW y cois, 1978).
ll.1.2.3.b) Nivel sérico:
En el plasma se encuentran múltiples formas de calcitonina, incluyendo moléculas de elevado
peso molecular que pueden representar agregados o productos formados por uniones cruzadas
por lo que se su determinación ha sido problemática. Técnicas recientes de radioinmunoensayo
han permitido discriminar las formas maduras de los péptidos pcprecursores. Se consideran
como normales valores entre 0.5-2.8 pg/ml (Müller B, Becker K, Kranzlin M y cois, 2000).
II.1.2.3.C) Metabolismo:
La vida media de la calcitonina es de 10 minutos con un aclaramiento de 8.4 ± 1.1 ml/kg/minuto
(Huwyler R, Born W, Ohnhaus EE y cois, 1979). Ya que apenas aparece calcitonina en la orina,
el riñon es el encargado de la filtración, reabsorción y degradación de la calcitonina (Ardaillou R,
1975), por lo que en los pacientes con insuficiencia renal los niveles séricos se elevan..
II.1.2.3.d) Acción sobre los órganos diana:
Existen receptores para la calcitonina en diversos tejidos, especialmente en hueso y riñon. El
receptor posee siete dominios transmembrana y presenta una estructura similar a los de la
secretina y la PTH. La acción hormonal requiere la activación y participación de proteínas G que
ponen en marcha dos tipos de señales intracelulares. Una estimula la adenilcilcasa y la síntesis
de AMPc y la otra la actividad de la fosfolipasa C con producción de fosfatoinositol y movilización
del calcio iónico intracelular (Wimalawansa SJ, 1996).
La calcitonina se liga a los receptores de la membrana del órgano efector (riñon y hueso
principalmente) y estimula la producción y acumulación de AMPc (Marxs J, Woodard CJ,
Aubarch GD y cois, 1972; Heerche JN, Marcus R, Aubarch GD y cois, 1974; Nicholson GS,
Livesei SA, Moseley JM y cois, 1986).
Hueso: Es el principal órgano efector. La calcitonina inhibe la actividad y el número de
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osteoclastos y especialmente las actividades enzimáticas estimuldas por la acción de la PTH
(Ziegler R, Deutsche U y Raue F, 1984), siendo la única hormona calciotrópica que tiene
receptores en los osteoclastos (Eriksen EF, Colbard DS, Berg NJ y cois, 1988). In vitro e in vivo
la calcitonina inhibe la resorción osea (Reynolds JJ, 1968; Chambers TJ, McSheehy PM,
Thompsom BM y cois, 1985) En el tejido esponjoso del conejo a los 15 minutos de la
administración de calcitonina desaparece el 70 % de los osteoclastos y a la hora aumenta la
cantidad de osteoblastos que se transforman finalmente en osteocitos (Bordier PH, 1974). El
aumento de la calcitonina mitocondrial, reduce la cantidad de Ca2* libre citósólico y secunda-
riamente el flujo de Ca2* fuera de la célula (Rasmussen H, Bordier P, Kuroka WK y cois, 1974).
Riñon: Aumenta la excreción tubular de Ca2*, Pi, (Ardaillou R, 1975; Friedman PA y Gesek FA,
1995), Na*, K* y Mg2+ (Quamme GA, 1980). Es posible que la calcitonina produzca cierta
estimulación de la formación renal de calcitriol mediante la regulación de la expresión del mRNA
25-OH1ct-hidroxilasa vía protein kinasa (Yoshida N, Yoshida T, Nakamura A y cois, 1999).
Intestino: La gastrina, colecistoquinina, pancreozimina y el Ca2* de la luz intestinal estimulan la
secreción de calcitonina disminuyendo la absorción postprandial de Ca2*. Sin embargo a dosis
farmacológicas aumenta la absorción intestinal de Ca2* en pacientes con osteoporosis y
osteogénesis imperfecta (Lang R, Boisseau C y Alvioli RC, 1973; Doepfner WE y Briner U,
1981). A dosis suprafisiológicas disminuye la secreción de gastrina y CIH' (Becker HD, Reeder
DD, Scurry MT y cois, 1974) y estimula la secreción de Na*, CI* y K* en el intestino delgado
(Gray TT, Brannan P, Juan D y cois, 1976).
ll.1.2.3.e) Eectos biológicos:
Parece que su efecto principal sería proteger al organismo de aumentos bruscos de la
calcemia, aunque esta alteración está perfectamente regulada por la PTH. También parece
que tiene algún papel en el mantenimiento a largo plazo de la masa esquelética
disminuyendo la proliferación y la actividad de los osteoclastos (Chambers TJ y Moore A.
1983). En la especie humana aún no se ha definido bien la función de la calcitonina, y
posiblemente sea un resto en la escala filogenética. Ni en la tiroidectomia total (anulación de
la secreción), ni en el carcinoma medular de tiroides (hipersecredón de calcitonina)
(Sherwood LM, 1989), ni la administración a alta dosis y a largo plazo produce alteraciones
en la homeostasis del Ca2* (Wimalawansa SJ, 1993). Otra acción independiente de su
efecto sobre la reabsorción ósea, es su actividad analgésica mediada por mecanismos
centrales (opioide y serotoninérgica) (Martin MI, Alfaro MJ, Goicochea C y cois, 1995).
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11.1.3) METABOLISMO DEL CALCIO EN EL PACIENTE CRÍTICO
11.1.3.1) EL CALCIO CITOSÓLICO COMO MEDIADOR DE LESIÓN CELULAR
En la isquemia experimental, la endotoxemia y el shock, existen alteraciones en la homeostasis
intracelular del Ca2*, que conducen a un aumento sostenido del Ca2* libre intracelular (Cheung
JY, Bonventre JV, Malis CD y cois, 1986). El aumento del Ca2* intracelular, produce daño
estructural en la mitocondria y en los miofilamentos del músculo estriado de los mamíferos
(Publicover SJ, Duncan CJ y Smith JL, 1978), y la incubaaón de hepatodtos en soluciones
exentas de Ca2*, protege contra la muerte celular por hipoxia o hepatotoxinas (Schanne FA,
Kane AB, Young E y cois, 1979). Todo parece indicar que la sobrecarga intracelular de Ca2*
produce graves alteraciones metabólicas y es un posible mediador de lesión celular.
II.1.3.1.a) Mecanismos de lesión celular calcio dependientes: El aumento del Ca2*
átosólico activaria fosfolipasas calcio dependientes, que destruyen la membrana celular y gene-
ran, ácidos grasos libres tóxicos y lipofosfolípidos (Chien KR, Abrams J y Serroni A. 1978).
Durante la reperfusión, la entrada de oxígeno, produce radicales libres cuyo efecto deletéreo es
potenciado por el calcio. El aumento del Ca2* atosolico también activa lipasas, proteasas y nu-
cleasas que destruyen importantes enzimas celulares (adenilato ciclasa y Na*- K* adenosin
trifosfatasa), ácidos nucleicos y estructuras de la membrana celular Estos enzimas estimulan
también la formación de radicales superóxidos, prostaglandinas y otros productos tóxicos para
la célula (interteukinas, factor de necrosis tumoral y lisofosfatidilcolina) (Zaloga GP, Washbum D,
Black KW y cois, 1993). Además el Ca2*, tiende a acumularse en la mitocondria especialmente
durante la reperfusión.
La captación mitocondrial del exceso de Ca2*, consume mucha energía y disminuye la
producción de ATP. Además la sobrecarga de Ca2* inhibe enzimas del ciclo de Krebs, y
desacopla la fosforilizactón oxkJativa (McCormack JC y Dentón RM, 1984). Como consecuencia,
la capacidad mitocondrial para acumular el exceso de Ca2* citosólico disminuye y el aumento del
Ca2* intracelular produce vasoconstricción, agravando la isquemia celular. Todo esto produce
como resultado final la exacerbación de la insuficiencia metabólica y hemodinámica tisular que
culmina en la muerte celular y el fracaso del órgano.
Los estudios experimentales, apoyan que los efectos deletéreos debidos al aumento del calcio
intracelular, aparecen ya en el periodo isquémico, y progresan durante la reperfusión. En el culti-
vo de células cardiacas, la rotura de la membrana del miocito y la liberación de enzimas
miocrtarios. es evidente antes de la reperfusión, y el tratamiento preventivo antes de la isquemia
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con agentes farmacológicos estabilizadores (pe. lavadores de radicales libres), previene el
daño celular pero no es efectivo si se administran durante la reperfusión (Ganóte CE y Hu-
mphrey SM, 1985). Durante la hipoxia y la reoxigenación del cultivo de células cardiacas, el
calcio libre intracelular aumenta en magnitud proporcional al tiempo de hipoxia, y durante la
reperfusión el Ca2* citosólico puede retomar a la normalidad, con restauración de la integridad
funcional celular, siempre que el periodo de isquemia no sea muy largo (Murphy JC, Marsh JD y
Smith TW, 1987; Kihara Y, Grossman W y Morgan JP, 1989), lo que demuestra que los proce-
sos lesivos desencadenados por el Ca2* deben ser activados antes de que el daño celular sea
irreversible. En el corazón de rata, la inhibición del recambio Na* - Ca2* mediante tratamiento
con amiloride, disminuye la acumulación de Na* y Ca2* tanto en la isquemia como en la reper-
fusión. El pretratamiento con amiloride puede mejorar la recuperación de la contractibilidad en la
reperfusión (Tani M y Neely JR, 1989), indicando que la supresión del aumento intracelular de
Ca2* puede prevenir el daño celular isquémico.
Todos estos estudios permiten afirmar que la sobrecarga de Ca2* citosólico, es un mediador
precoz de lesión celular durante la isquemia y la reperfusión, y no una consecuencia final de la
lesión celular ya establecida.
11.1.3.1.b) Mecanismos de elevación del Ca2* citosólico: La sobrecarga intracelular de
Ca2*, puede explicarse por mayor entrada en la célula debida a alteraciones en los mecanismos
reguladores (variaciones en el potencial de membrana o disfunción de los canales del Ca2*), o
por la disminución de la captación del Ca2* citosólico por las organelas ¡ntracelulares.
En cuanto al aumento en la entrada de Ca2* en la célula, tres son los posibles mecanismos:
Cambios en el potencial de membrana: La isquemia provoca graves alteraciones
metabólicas que conducen a la depledón de fosfatos de alta energía, y pérdida del manteni-
miento del gradiente iónico celular. Como consecuencia, aumenta la entrada de Na* en la célula
y la extracción del exceso se hace a expensas de intercambio con Ca2* extracelular, con lo que
aumenta el Ca2* libre intracelular. También el Na* intracelular aumenta a consecuencia del
mayor intercambio entre Na* extracelular e H* intracelular, debido a la anaerobiosis y la
disminución de la actividad de la bomba Na*- K* ATPasa (Regan TJ, Broisman L, Haider B y
cois, 1980). El exceso de Ca2* no puede ser extraído, porque la depteción de fosfatos de alta
energía condiciona una disminución del rendimiento de las bombas extractoras de Ca2* (Marban
E, Koretsune Y, Coretti M y cois, 1989; Zaloga GP y Washbum D, 1988).
Aumento del flujo de calcio: El pretratamiento con antagonistas de los canales lentos del Ca2*
60
Introducción
(verapamil) protege de la sobrecarga ¡ntracelular de Ca2*. pero no si se administra durante la
reperfusión (Murphy JG, Marsh JD y Smith TW, 1987; Watts JA, Koch CD y LaNoue KF, 1980).
Esto soporta la evidencia de que los canales lentos del Ca2*, también están implicados en la
entrada de Ca2* durante la isquemia, pero no en la reperfusión, posiblemente porque después
de la isquemia su función ya está alterada.
Disrupción de la membrana celular: No parece que inkáalmente el aumento del Ca2*
intracelular, sea debido a rotura de la membrana celular. En el corazón de rata perfundido, la
concentración del Ca2* citosólico, se multiplica por cinco a los 15 minutos de isquemia, antes de
que se rompa la membrana celular, detectándose simultáneamente una disminución del ATP
celular (Steembergen C, Murphy E, Levy L y cois, 1987). Otros estudios experimentales, apoyan
la idea de que las alteraciones estructurales de la membrana celular, contribuyen poco a
aumentar el ingreso de Ca2* en la célula (Murphy JG, Marsh JD y Smith TW, 1987; Crake T y
Poole-Wilson PA, 1980).
Respecto a la disminución de la captación de Ca2* por las organelas ¡ntracelulares. en la
isquemia se produce una depleción de fosfatos de alta energía, que disminuye el rendimiento
funcional de las organelas ¡ntracelulares captadores de Ca2*.
La activación del complemento y la generación de citokinas, genera producción y activación de
lipidoperoxidasas que lesionan la mitocondria y el retículo endoplásmico, con lo que el exceso
de Ca2* no puede ser sustraído del citosol por la mitocondria (Krause S y Hess ML, 1984).
11.1.3.1.c) El calcio intracelular en la isquemia y el shock endotóxico: Actualmente se
piensa que el Ca2* es un mediador más de la lesión celular en la sepsis y el shock. En la sepsis,
el síndrome de disfunción multiorgánica (SDMO) está asociado con elevación del Ca2*
intracelular de modo que se piensa que este aumento puede participar muy activamente en la
génesis del SDMO (Zaloga GP y Washburn D, 1988). La administración de endotoxinas a
animales, muestra un aumento del Ca2* intracelular libre en los hepatocitos (Sayeed MM y
Maitra SR, 1987) y en los adipocitos (Spitzer JA y Deaudc IV, 1990).
En humanos infectados por retrovirus (Wrigth KA y Olsen RG, 1989), y por virus de Epstein-Barr
(Dugas B, Delfraissy JF, Calenda A y cois, 1988) se ha demostrado aumento del Ca2*
linfocitario. Las endotoxinas alteran el flujo de Ca2* en las organelas de las células cardiacas,
tejido vascular, hígado y músculo esquelético (Zaloga GP, Malcom D, 1993).
Un estudio en humanos con sepsis, mostró una concentración de Ca2* libre intracelular linfoci-
tario, significativamente más alta que en los linfocitos de pacientes sometidos a cirugía
cardiovascular, y con traumatismo craneoencefálico. La incubación de estos linfocitos con
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endotoxina y factor de necrosis tumoral, no aumentó el Ca2* intracelular, pero si que lo hizo
cuando se incubaron con lisofosfatidilcolina, un lipido endógeno de la membrana celular. El
aumento fue significativo y dosis dependiente. Este efecto fue antagonizado con la adición de
Mg2* (Zaloga GP, Washbum D, Black KW y cois, 1993). La interteukina-1 aumenta la
concentración de Ca2* libre intracelular en el fibroblasto de ratón (Bouchelouche PN, Reimert C y
BendtzenK, 1988).
Existen datos que apoyan la evidencia de que la administración de Ca'* puede ser perjudicial en
el shock endotóxico experimental (Malcom DS, Holaday JW, Chemow B y cois, 1988) y en la
clínica (Zaloga GP, Sager A, Prielípp R y cois, 1990).
Los antagonistas del Ca2* evitarían la sobrecarga celular de Ca2*, pudiendo jugar algún papel en
el tratamiento o la prevención de daño celular isquémico. Existen varios tipos de antagonistas
del Ca2*: Los quelantes que producirían disminución del Ca2* plasmático disminuyendo su
disponibilidad para ser trastocado a la célula. Los bloqueantes de los canales del Ca2* (vera-
pamil o nifedipino) que impiden la entrada bloqueando canales específicos y bs antagonistas
intracelulares del Ca2* que impiden la liberación de Ca2* del retículo sarcoplásmico (dantroleno)
o inhiben la acción intracelular del Ca2* (antagonistas de la calmoludina)
A nivel experimental, parece que el pretratamiento con bloqueantes de los canales del Ca2*
(nifedipino y verapamil), previene la sobrecarga intracelular de Ca2* y el daño celular (Henry PD,
Schuchleib R, Barda LJ y cois, 1978; Watts JA, Koch CD y LaNoue EF, 1980; Bosson S,
Kuenzig M, Schwartz SI y cois, 1986).
En modelos experimentales de corazón isquémico y reperfundido. el verapamil y la nifedipino,
mejoran la contractibilidad miocárdica, preservan la producción de ATP y la actividad metabólica
celular, mejoran la perfusión, reducen el área de infarto, previenen la acumulación de Ca2*
intracelular y mejoran la supervivencia (Hess ML, Mahany TM y Greenfield LJ, 1983). Por el
contrario la elevación del Ca2* durante la isquemia, exacerba el daño miocárdico (Nayler WG,
Poole-Wilson PA y Williams A, 1979).
En humanos con infarto de miocardio, los antagonistas del Ca2* mejoran la oferta miocárdica de
oxigeno aumentando el flujo coronario, disminuyendo la demanda miocárdica de oxígeno, la
frecuencia cardíaca, y las resistencias periféricas (Stone PH, Ontman EM, Muller JE y cois,
1980; Anonymous, 1986).
En animales en los que se produce embolización cerebral, los calcioantagonistas mejoran la
oxigenación cerebral, reducen el vasoespasmo y mejoran la supervivencia (White BC, Winegar
DC, Wilson RF y cois, 1983; Wiemsperper N, Gypax P y Hoffman A, 1984). El verapamil
preserva al riñon del daño isquémico (Burke TJ, Amold PE, Gordon JA y cois, 1984).
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En el shock séptico se desconoce cual es el mecanismo por el cual las endotoxinas aumentan
el Ca2* libre intracelular. La depresión de la entrada de Ca2* a la mitocondria (Soulsby ME,
Bennet CL y Hess ML, 1980) o al reticulo endoplásmico (Soulsby ME. Bruni FD, Looney TJ y
cois, 1978) pudiera ser la causa. El pretratamierrto con verapamil mejora la función cardio-
vascular y la supervivencia en animales a los que se administran endotoxinas (Bosson. Kuenzig
M y Swartz SI, 1985; Lee HC y Lum BKB, 1986). En el shock hemorrágico, se ha demostrado
que a nivel miocárdico aparece sobrecarga intracelular de Ca2*, disminución de la entrada de
Ca2* en el retículo endoplásmico y desacoplamiento de la hidrólisis del ATP (Hess ML y
Greenfield LJ, 1983). En perros en los que se provoca un shock hemorrágico, el pretratamiento
con verapamil mejora la tensión arterial media, el flujo coronario y el índice cardíaco,
disminuyendo la frecuencia cardíaca y las resistencias periféricas (Hackel DB, Mikat EM y
Whalen G, 1981; Hess ML, Warner MF, Smith JM y cois, 1983). En clínica no hay aun estudios
que hayan valorado la utilidad de los antagonistas de los canales del Ca2* en el shock. Por el
momento la administración de Ca2* en pacientes con desordenes isquémicos o shock debe ser
proscrita, reservándola sólo para cuando haya hipocalcemia grave. Durante y después de la
corrección hay que medir periódicamente los niveles de Ca2* sérico, para evitar una sobrecarga
de Ca2* que puede aumentar el daño isquémico tisular.
11.1.3.2) EL CALCIO COMO AGENTE INOTRÓPICO
El músculo estriado posee un amplio retículo endoplásmico que suministra el Ca2* necesario
para iniciar la contracción. Si embargo en el miocardio y el músculo liso vascular, el retículo
endoplásmico es pequeño, dependiendo ambos del Ca2* extracelular para el inicio de la
contracción. En modelos experimentales (DeFeo TT, Morgan KG, 1985; Bohm M, Diet F, Feiler
G y cois, 1988), la elevación del Ca2* intracelular por encima de niveles fisiológicos utilizando
ionóforos, o in vivo aumentando la concentración del Ca2* extracelular (Henrich WL, Hunt JM y
Nixon JV, 1984), puede mejorar la contractibilidad cardíaca y el tono del músculo liso vascular.
"In vivo" la respuesta hemodinámica a la administración de Ca2*, depende de la interacción
entre frecuencia cardíaca, precarga, contracción miocárdica, relajación díastólica y postcarga.
La contracción miocárdica requiere una concentración de Ca2* extracelular suficiente, para que
pase al citoplasma durante la despolarización, y active la suelta de grandes cantidades de Ca2*,
por el retículo endoplásmico. En la relajación diastólica, se consume gran cantidad de energía,
ya que se necesita un ingreso activo de Ca2* en el retículo endoplásmico y una extrusión activa
de Ca2* de la célula, para restablecer la concentración del Ca2* citosólico. Al contrario que en la
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sístole, la elevación del Ca2* extracelular, no tiene ningún efecto sobre la relajación diastólica, y
si lo hay puede ser adverso, ocurriendo lo mismo con la postcarga (Zaloga GP, Prielipp RC,
Butterworth JF y cois, 1993). Se desconoce por tanto el nivel óptimo "¡n vivo" necesario para
mantener un buen rendimiento miocárdico.
En la mayoría de los estudios con animales normocalcémicos, la administración de bolos
intravenosos de Ca2* no aumenta el gasto cardíaco o ta hace muy transitoriamente, y apenas
afecta a la frecuencia cardiaca. La tensión arterial aumenta, y se mantiene significativamente en
la mayoría de los estudios disponibles (Stanley TH, Amaral Jl, Lin WS y cois, 1976; Zaloga GP,
1992) excepto en dos (Sialer S, McKenna DH, Coriiss RJ y cois, 1967; Zawada ET, Johonson
M. McLung D y cois, 1987). En un estudio realizado en perros normales a los que se administró
Ca2* intravenoso en bolo, continuando con una perfusión continua a 5 mg/kg/minuto, se produjo
aumento transitorio del gasto cardíaco, con posterior depresión. Cuando el experimento se
repitió con perros sépticos, en los que se indujo hipocalcemia (no mediada por sepsis), normo e
hipercalcemia no hubo cambios en el gasto, ni en la frecuencia cardíaca (Steinhorn DM Swee-
ney MF y Layman LK, 1990). En el animal con hipocalcemia severa (Cal < 0.6 mol/l), la adminis-
tración de Ca2* en bolus, produce un aumento consistente del gasto cardíaco y la tensión
arterial (Drop LJ y Scheidegger D, 1980; Drop LJ, Geffin GA, OKeefe DD y cois, 1981;
Bristow MR, Schwartz HD, Binetti G y cois, 1977).
En humanos la respuesta a la administración de bolus de Ca2* es variable. En la mitad de los
estudios el gasto cardíaco aumenta, pero en el 50% de los casos el aumento es transitorio,
volviendo al valor basal en menos de 5 minutos (Cartón GC, Howland WS, Kuhn RC y cois,
1980; Shapira W, Whithe RD, Shaff HB y cois, 1982; Porter DL, Ledgerwood AM, Lucas CE y
cois, 1983). En la otra mitad, el gasto cardíaco permanece invariable en el 75% (Eriksen C,
Sorensen B, Brahe NE y cois, 1983; Zaloga GP, Strickland RA, Butterworth JF y cois, 1990;
Butterworth JF, Strickland RA, Mark LJ y cois, 1990) y en el resto disminuye (Gallagher JC,
Geller EA, Moore RA y cois, 1984; Porter DL, Ledgerwood AM, Lucas CE y cois 1983). La
tensión arterial en cambio aumenta significativa y duraderamente en la mayoría, mientras que la
frecuencia cardíaca apenas se altera (Eriksen C, Sorensen B, Brahe NE y cois, 1983; Cartón
GC, Howland WS, Kahn RC y cois, 1980), o no varia (Gallagher JD, Geller EA, Moore RA y cois,
1984; Porter DL, Ledgerwood AM, Lucas CE y cois, 1983). En un estudio efectuado en recién
nacidos pretérmino de muy bajo peso, con hipocalcemia moderada y asintomática, la infusión
de Ca2* no afectó a la tensión arterial ni a la contractibilidad cardíaca medida mediante ecografia
(Venkatamaran PS, Wilson DA, Sheldon RE y cois, 1985).
Las catecolaminas favorecen la entrada de Ca2* en la célula, mejorando la contractibilidad
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mkxárdica y del músculo liso vascular. En teoría la adición de Ca2* mejoraría su acción, sin
embargo la administración de Ca2+ junto con epinefrina en situación de normocalcemia, inhibe
el efecto vasopresor en animales (Zaloga GP, Willey SC, Malcom DS y cois, 1988) y la acción
inotrópica en humanos (Zaloga GP, Strickland RA, Butterworth JF y cois, 1990). Un estudio en
pacientes adultos, normocalcémicos y normotensos, mostró que la infusión de fenilefrina y
calcio asociadas, no aumentaron la respuesta hipertensiva en mayor grado que cuando se
administraron por separado (Butterworth JF, Strickland RA, Mark L y cois, 1990). En el postope-
ratorio cardiovascular la administración de calcio disminuye el efecto inotrópico de la dobutamina
(Butterworth JF, Zaloga GP, Prielipp RC y cois, 1992), sin embargo en pacientes sépticos la
administración simultánea de dobutamina y calcio ofrece una respuesta hemodinámica mejor
que si se administran separadamente (Zaloga GP, Roberts P, Black K y cois, 1992). El meca-
nismo inhibidor del Ca2* en estos casos, consiste posiblemente en que la elevación del Ca2*
citosólico, interfiere el acoplamiento de la adenii ciciasa a los receptores U-adrenérgicos, e
impide la generación de AMPc (Prielipp RC, Hill T, Washburn D y cois, 1989; Prielipp RG, Ward
LAT y Zaloga GP, 1989). Sin embargo no aumenta ni disminuye el efecto inotrópico de la
amrinona (inhibidor de la fosfodiesterasa) (Butterworth JF, Zaloga GP, Prielipp RC y cois, 1992),
ni de la fenilefrina (a-agonista) (Butterwoth JF, Strickland RA, Mark LJ y cois, 1990).
En conclusión los efectos hemodinámicos del Ca2* dependen fundamentalmente de los niveles
de Ca2* endógeno en el momento del tratamiento. Si el paciente está hipocalcémico la adminis-
tración de Ca2* aumenta el gasto cardiaco y el tono vascular hasta que se llega a la normo-
calcemia. Cuando se rebasa este nivel, el gasto cardiaco no aumenta e incluso puede disminuir,
pues aunque mejore la contractibilidad rniocárdica, la postcarga también aumenta (Carion GC,
Howland WS, Kahn RC y cois, 1980; Drop LJ, Geffin GA, O'Keefe DD y cois, 1978) En principio
la infusión de Ca2* en pacientes hipocalcémicos produce un aumento de la función ventricular, el
gasto cardíaco y la perfusión tisular, sin embargo en los sujetos normocalcémicos acaba
produciendo un incremento de las resistencias vasculares sistémicas, y caída del gasto
cardíaco, disminuyendo la perfusión tisular. La administración incontrolada de Ca2* puede por
tanto, empeorar situaciones en las que existen trastornos de la perfusión tisular como el shock,
la isquemia miocárdica o de otros tejidos y la parada cardíaca.
La mayoría de los estudios en animales (especialmente cuando hay hipocalcemia importante) y
en humanos, muestran que la administración de Ca2* eleva la tensión arterial y el gasto
cardiaco, si bien en el caso del gasto, el aumento suele ser transitorio, y la frecuencia cardíaca
apenas se modifica. La administración incontrolada de Ca2* puede interferir la acción de
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fármacos inotrópicos 12. estimulantes. En el paciente con hipocalcemia severa, la corrección del
trastorno, mejora la contractibilidad miocárdica (Lang RM, Fellner SM, Meumann A y cois, 1988;
Henrich WL, Hunt JM y Nixon JV, 1989), el tono vascular (Salsbury DJ y Brown DR, 1982;
Márquez J, Martin D, Virji MA y cois, 1986; Maynard JC, Cruz J, Kteerekoper M y cois, 1986;
Desai T, Carlson RW, THI-Bahazorian M y cois, 1988) y el rendimiento de los inotrópicos de
acción B (Alegre M y Vincent JL, 1990). Tras la corrección del calcio iónico, se recuperan el tono
vascular y la contractibilidad miocárdica (Maynard JC, Cruz C, Kleerekoper M y cois, 1986;
Erdman E y Reuschel-Janetschek E, 1991). La administración de Ca2* mejora el inotropismo en
pacientes con cardiopatías crónicas avanzadas, en los que existe un bajo rendimiento de los
receptores li, debido a la estimulación simpática prolongada (Ginsburg R, Esserman LJ y
BristowMR, 1983).
11.1.3.3) LA HIPOCALCEMIA EN EL PACIENTE CRÍTICO
II.1.3.3.a) Concepto: Se habla de hipocalcemia cuando la concentración de CaT sérico es
menor de 8.5 mg/dl (N = 8.8 -10.4 mg/dl), o el Cal es inferior a 1.16 mmol/l o 4.7 mg/dl (N = 1.15
-1.37 mmol/l; 4.7 - 5.5 mg/dl) (Moore E, 1970; Zivin J, Gooley T, Zager R y cois, 2001). Cuando
se trabaja con determinaciones de CaT, hay que considerar los factores que pueden producir
alteraciones en la distribución de las fracciones del Ca2* plasmático, falseando la interpretación
del valor obtenido. Esta situación se da especialmente en el paciente crítico. Los factores que
más influyen en la distribución del Ca2* sérico, están relacionados con la capacidad de fijación
por las proteínas séricas y son tos siguientes:
Hipo e hiperproteinemia: El aumento o la disminución de las proteínas séricas (generalmente
albúmina), comporta una variación en el CaT de igual signo (0 8 mg de Ca**/gr de albúmina).
Los pacientes con hipoalbuminemia pueden mostrar un CaT disminuido con normocalcemia
respecto al Cal y a la inversa, un CaT normal en la hipoalbuminemia puede ser indicativo de
hipocalcemia a expensas del Cal (Lepage R, Lyergarye G, Racicot C y cois, 1999). La elevación
de las proteínas séricas (infusiones de albúmina, estasis venoso por aplicación prolongada de
torniquetes en la venopunción, mieloma, etc), puede mostrar valores elevados de CaT,
enmascarando disminuciones del Cal (Zaloga GP, Chemow B, Cook D y cois 1985).
Equilibrio ácido-base: La unión del Cal a las proteínas séricas depende del pH sanguíneo. La
alcalosis la aumenta, disminuyendo la concentración sérica del Cal, y en la acidosis ocurre lo
66
Introducción
contrario. El movimiento de Cal es de 0.05 mM por cada 0.1 U de variación del pH (Bushinsky D
y Monk RD.1998). La hiperventilación terapéutica o la administración de bicarbonato, pueden
producir hipocalcemia que afecta al Cal, sin que se refleje en el CaT. Un estudio en recién
nacidos sometidos a hiperventilación por hipertensión pulmonar persistente, mostró un
descenso en el Cal de 0.42 mg/dl, por cada 0.1 unidad de aumento en el pH (Watchko J, Bifano
E y Bergstrom WA, 1989). Las alteraciones agudas del pH afectan al Cal pero no al CaT,
aunque si persisten se ponen en marcha los mecanismos reguladores y también variará el CaT.
Nivel sérico de ácidos grasos libres: Los ácidos grasos libres circulan ligados a la albúmina, y
potencian la unión del Ca2* a las proteínas séricas (Aguanno JJ y Ladenson JH, 1982). El nivel
de ácidos grasos libres, aumenta en los pacientes críticos debido a la elevación de las
hormonas de estrés (epinefrina, glucagón, HGH y corticotropina), y con la administración de
heparina, lípidos intravenosos y catecolamínas. El nivel sérico normal de ácidos grasos libres se
sitúa en 250 mmol/l mientras que en el paciente crítico (pancreatitis aguda, cetacidosis diabética
y sepsis), puede elevarse hasta 3000 mmol/I, produciendo hipocalcemia a expensas del Cal sin
afectar al CaT (Zaloga GP, Willey SC y Chemow B, 1987). Estas situaciones afectan sólo al Cal
en circunstancias extremas. Cuando existe hipocalcemia debida a otras causas, si que adquie-
ren importancia pues aumentan la hipocalcemia preexistente.
El valor del CaT puede ser corregido según la cifra de proteínas plasmáticas mediante fórmulas
(Patfrtt AM, 1974). Existen cálculos teóricos que incorporan al cálculo el pH, proporcionando
valores "corregidos" de CaT y Cal (Me Lean y Hasting B, 1935). No obstante la afinidad de la
albúmina para fijar el Ca2*, varía en cada situación clínica y en cada individuo, especialmente en
el paciente crítico, en el que la capacidad de fijación de la albúmina fluctúa del 35 al 60% debido
a variaciones en el pH, concentración de ácidos grasos libres y osmolaridad (Eastell R y Heat H
III, 1992; Zaloga GP, Willey SC y Chemow B, 1986). Además la cuantía de Ca2* ligado a
complejos puede variar, con lo que las fórmulas no pueden reproducir el valor del Cal (Brown
D, Boen J y Bemstein A, 1972; Sorrel M y Rosen J, 1975; Ladenson J, Lewis J y Boid J, 1978;
Zaloga GP, Chemow B, Cook D y cois, 1985; Broner C, Stidham G, Westernkirchner D y cois,
1990; Gautier B, Trachtman H, DiCarmine F y cois, 1990). Dado que la forma ionizada o libre es
la fracción biológicamente activa y sensible a la regulación hormonal, el diagnóstico de
hipocalcemia debe referirse al Cal. La medición debe ser directa mediante un electrodo selecti-
vo, ya que los normogramas que calculan el Cal a través del CaT, no garantizan con exactitud
el valor del Cal, especialmente en el paciente critico en el que inciden muchas variables.
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11.1.3.3.b) Incidencia: Cuando se utiliza el CaT y el Cal calculado, entre el 70 y el 90 % de los
pacientes críticos adultos muestran valores en el rango de hipocalcemia (Zaloga GP, Chemow
B, Cook D y cois, 1985; Desai TK, Carlson RW y Geheb MA, 1988), mientras que con la medi-
ción directa del Cal la incidencia de hipocalcemia disminuye según diferentes estudios hasta el
10 % (Zaloga GP y Chemow B, 1988), 36 % (Desai TK, Cartson RW y Geheb MA, 1987 -a-) o
50 % (Zaloga GP y Chemow, 1987-a-; Desai TK, Carlson R, Thill-Bahazorian M y cois, 1988).
Un estudio reciente registra hasta un 88 % (Zivin JR, Gooley T, Zager RA y cois, 2000).
En pacientes pediátricos con patología crítica la incidencia de hipocalcemia es del 25 al 49 %
cuando se utiliza el CaT. descendiendo al 18 % cuando se utiliza el Cal (Cardenas-Rivero N,
Chemow B, Stoiko MA y cois, 1989; Ruiz Magro P, Aparicio López C, Lopez-Herce J y cois,
1999). Otros grupos han encontrado incidencias similares, entre el 14 % (Gauthier B, Trachtman
H, DiCarmine F y cois, 1990) y el 17 % (Broner CW, Stidham GL, Westenkirchner DF, 1990;
llves P, Kiisk T, Soopold T y cois, 2000)
11.1.3.3.c) Etiopatogenia: La hipocalcemia aparece cuando el CaJ* no puede ser movilizado,
desde el esqueleto hacia el espacio vascular, con la velocidad necesaria para restaurar el nivel
sérico. La etiología de la hipocalcemia en el paciente crítico, ha sido investigada en grupos de
pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos, con patología poco homogénea, y
cuyo denominador común es la enfermedad con grave riesgo vital de etiología muy diversa. Los
estudios muestran que la patogenia de la hipocalcemia, es por lo general multifactorial y depen-
diente de la enfermedad subyacente (médica o quirúrgica, malnutrición o enfermedad renal).
Muy frecuentemente está implicada la integridad funcional del eje PTH-Vitamina D, y a menudo
se asocian factores extrahormonales (con frecuencia iatrogénicos) que afectan a la distribución
del Ca2* sérico (iones quelantes y fármacos). Salvo alteraciones graves y concretas del sistema
PTH-Vrtamina D, se trata de pacientes con fallos leves en la regulación hormonal, que no afec-
tan al mantenimiento de la calcemia en condiciones de normalidad, siendo sólo en situaciones
críticas, cuando el sistema no es capaz de mantener la homeostasis calcica. Para explicar la
etiología de la hipocalcemia del paciente crítico, se han descrito los siguientes mecanismos:
II.1.3.3.ci) Quelación o precipitación: Los quelantes forman complejos y precipitan con el
Ca2+ Si la formación de precipitados es masiva o más rápida que la acción compensatoria del
eje PTH-Vitamina D, aparece hipocalcemia.
a) Citrato: Se emplea como preservante y anticoagulante sanguíneo, y en determinadas
circunstancias puede producir disminuciones apreciables del Cal (Diaz J, Acosta F, Parrilla P y
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cois, 1995). El curato se metaboliza mediante enzimas tisulares termosensibles, eliminándose
por hígado y riñon, por lo que el Cal se normaliza a los 15 - 20 minutos de finalizada la
transfusión (Dellinger JK, Nahrwokj ML, Gibbs PS y cois, 1976). Un adulto sano puede
metabolizar el citrato incluido en la administración de 20 U/hora de sangre, sin aparecer
hipocalcemia (Rutledge R, Sheldon GF y Collins ML, 1988). Cuando el metabolismo del citrato
está alterado (shock, acidosis, hipotermia, insuficiencia hepática o renal, etc) o la velocidad de
infusión es muy rápida (más de 30 ml/kg/hora) (Kahn RC, Jascott D, Cartón GC y cois, 1979),
puede aparecer hipocalcemia grave, especialmente si existen alteraciones concomitantes en la
regulación hormonal. El citrato también puede quelar el Mg2* produciendo hipomagnesiemia que
si es importante, agrava la hipocalcemia. Los medios de contraste intravenosos contienen
citrato y edetato puediendo quelar el Ca2* (Berger R, Gómez LS, Mallette LE, 1982).
b) Hiperfosfatemia: Aunque el Cal desciende 0.019 mM por cada 1 mM de aumento en el Pi
sérico (Adler AJ, Ferran N y Bertyne GM, 1985), el auténtico mecanismo de hipocalcemia se
debe a quelación, produciéndose cuando el Pi, es superior a 10 mg/dl (Le Grimelec, Roinel N y
Morel F, 1974). Además la hiperfosfatemia produce inhibición de la resorción ósea (Kaye M,
1995), y disminución de la actividad de la 1-a hidroxilasa, afectando a la síntesis renal de cald-
triol (Chemow B, Rayney TG, Georges LP y cois, 1981). La hiperfosfatemia puede ser secun-
daria insuficiencia renal, administración excesiva de fosfato intravenoso (Chemow B, Rayney
TG, Georges LP y cois, 1981), o en enemas (Gómez Rivas B, Labay Matías M, Martínez
Reynes J, 1981; Pérez Jurado LA, González Veriag A, García Cuartera B y cois, 1991). Tam-
bién aparece hiperfosfatemia en el síndrome de lísis tumoral (Madero López L, Muñoz Villa A,
Gallego Cobos N y cois, 1985), y en la rabdomiolisis, aunque en este caso intervienen más
factores (pérdida tisular de Ca2*, resistencia periférica a la PTH y disminución de la síntesis de
calcitriol) (LLac F, Felsenfeld A y Haussler MR, 1981; Zaloga GP y Chemow B, 1987-b-).
c) Lactato: En experimentación animal (Nawab ZM, Daugirdas JT, Leehey DJ y cois, 1984), y
en la práctica clínica (Toffaletti J y Abrams B, 1989), se ha demostrado que el lactato forma
complejos con el Ca2*, y puede ser una factor responsable de descenso del Cal en situaciones
de addosis láctica. En nueve pacientes con acidosis láctica y niveles de lactato superiores a 6
mmol/l (normal < 2.0 mmol/l), se encontró correlación entre el descenso del Cal y el nivel sérico
de lactato (Cooper D, Walley K, Dodek P y cois, 1992; Mohedin M, James AK y Sibilini A, 1993).
d) Pancreatitis aguda: Una pequeña parte de la hipocalcemia puede ser debida a quelación.
e) Fármacos: El etilén glicol se metaboliza en oxalato y actúa como quelante (Turk J, Morell L y
Alvioli L, 1986). La heparina que se añade a las jeringas de muestras puede quelar el Ca2* y
simular hipocalcemia iónica (Zaloga GP, Chemow B, 1986). El sulfato de Na* y el EDTA son
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potentes quelantes que se emplean en el tratamiento de la hipercalcemia y pueden producir
hipocalcemia (Heckman BA y Walsh JH, 1967).
II.1.3.3.C2) Aumento de la fijación proteica: Tras la administración de grandes cantidades
de albúmina en la reanimación cardiovascular, en la alcalosis respiratoria o metabólica, después
de la corrección rápida de addosis metabólica, y en las situaciones en que hay altos niveles de
ácidos grasos libres, la fijación del Ca2* a las proteínas séricas puede ser rápida y masiva,
dando lugar al descenso del Cal (Zaloga GP y Chemow B, 1986). En la embolia grasa, la
hipocalcemia es secundaria a la quelación del Ca2* por la grasa, y el aumento de la unión a
proteínas séricas por la suelta de ácidos grasos libres.
II.1.3.3.C3) Insuficiencia paratiroidea: La hormona paratiroidea es el regulador inmediato
ante las disminuciones del calcio extracelular. Variaciones de tan sólo 0.03 mmol/l
desencadenan su liberaciónn.
1) Deficiencias en la secreción de PTH:
a) Hipoparatiroidismo primario: Congénito por hipoplasia o aplasia glandular (S. de Di
George; S. de Zellwerger; S. de Keams-Sayre), hipoparatiroidismo familiar (autosómico domi-
nante o ligado al sexo), síndrome autoinmune poliglandular tipo I, hipoparatiroidismo asociada a
anomalías renales (Bilious RW, Murty G, Parkinson DB y cois. 1992) y a defectos específicos de
los genes de la PTH debidos a mutaciones (Parkinson DB, Thakker RV, 1992). Son extraordi-
nariamente raros.
b) Hipoparatiroidismo secundario:
b.1) Afectación glandular En la cirugía de cuello puede producirse ablación accidental de la
glándula, isquemia perioperatoria, o suelta intraoperatoria de calcrtonína (Benabe JE y Martinez-
Maldonado, 1987). La hipocalcemia aparece durante los dos primeros días del postoperatorio, y
a no ser que se haya producido un daño permanente, es una situación transitoria que se
resuelve hacia el quinto día, al disminuir el edema y establecerse la revascularización. Más rara
es la afectación glandular secundaria a tratamiento con radioiodino, infiltración por metástasis
tumoral, amiloidosis, enfermedad de Wilson, depósitos férricos (hemocromatosis), o infarto
(Hammes M, DeMory A, y Sprague SM, 1994).
b.2) Hipo e hlpermagnesiemia: En la hipomagnesiemia severa (< 1.2 mg/dl) (Chemow B,
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Smith J, Rayney TG y cois, 1982), al igual que la hipermagnesiemia (antiáddos e insufidenda
renal), existe depresión de la secredón de PTH y resistenda periférica en los órganos diana
(Leitch E y Biro G, 1992). La hipomagnesiemia moderada por el contrario, estimula la secredón
de PTH. La hipomagnesiemia aparece en la pancreatitis, en la cetoacidosis diabética, en la
malabsordón intestinal (Tohme JF y Bilezikian JP, 1993) y en los niños con quemaduras graves
bloqueando la respuesta renal a la PTH e inhibiendo su secredón (Klein GL, Nicolai M,
Langman CB y cois, 1997). Una causa frecuente de hipomagnesiemia en el padente crítico es
la terapia con aminoglicósidos, manifestándose hada el cuarto día de tratamiento (Zaloga GP,
Chernow B, Pock A y cois, 1984). También pueden produdr hipomagnesiemia por pérdida renal
los diuréticos osmóticos y de asa. La hipocalcemia no responde a la administradón de Ca2*, si
no se corrige antes el déficit de Mg2*.
b.3) Alcalosis respiratoria crónica: Puede produdr hipocalcemia secundaria a disminución de
la secredón y por resistenda renal a la hormona (Krapf, R Jaeger P, Hulter HN y cois, 1992).
b.4) Mutaciones en los receptores calcio - sensibles: Es una enfermedad autosómica
dominante que produce hipocalcemia con niveles inapropíadamente normales de PTH. La
glándula no responde a los niveles de caldo que habitualmente inducen la secredón (Pearce
SH, Williamsom C, Kifor O y cois, 1996).
b.5) Hipocalcemia neonatal: En el neonato existe hipocalcemia que se considera "fisológica"
hasta 8 mg/dl, en el término y hasta 7 mg/dl en el pretémiino (Loughead JL, Mimouni F y Tsang
RC, 1988). Puede haber hipocalcemia precoz (1 o - 3° día de vida) debido a inmadurez
paratiroidea, o por hiperparatiroidismo materno fisiológico (que produce supresión paratiroidea
en el neonato) (Lynch RE, 1990). Algunos estudios han demostrado que la PTH puede estar
normal o induso aumentada (Mallet E, Basuyan JP, Brenelle P y cois, 1978), y que existen
niveles de calcitonina elevados, sobre todo en situadones en las que ha habido hipoxia
(Venkatamaran PS, Tsang RS, Chen I y cois, 1987). La aparidón de hipocalcemia, está también
condidonada con factores agravantes tales como prematuridad, diabetes mélitus materna
(Tsang RC, Kleinman Ll Suthertand JM y cois, 1972) y sufrimiento fetal. La hipocalcemia tardía
aparece hada el séptimo día de vida, y suele ser secundaria a hiperfosforemia (por exceso en la
fórmula láctea) (Oppe TE y Redstone D, 1968), o a hipomagnesiemia. El hiperparatiroidismo
materno, y la ingesta excesiva materna de Ca2* o vitamina D en el embarazo, pueden produdr
hípoparatiroidismo neonatal e hipocalcemia (Gertner JM, 1990).
b.6) Sepsis, shock endotóxico, pancreatitis y quemados: Es posible que en estas entidades
la insufidenda paratiroidea, este en reladón con lesión glandular secundaria a un SDMO
(Zaloga GP, 1991) o con la aparidón de mediadores que depriman la secreción de PTH (Zaloga
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GP, 1992). En un estudio realizado en 26 niños previamente sanos con patología crítica diversa
asociada a hipocalcemia, se encontraron niveles bajos de hormona paratiroidea en siete pacien-
tes (27%) (Cárdenas-Rivero N, Chemow B, Stoiko MA y cois, 1989). En un trabajo realizado en
15 pacientes adultos críticos con sepsis, se describe que en un 40% de los hipocalcémicos, la
PTH era inapropiadamente baja para el estado de hipocalcemia, indicando una falta de
acoplamiento entre el nivel sérico de calcio y la secreción de PTH (ünd L, Caristedt F, Rastadt J
y cois, 2000) . En niños con quemaduras graves la hipomagnesiemia puede producir
hipocalcemia disminuyendo la secreción de PTH y bloqueando la respuesta periférica a nivel
renal (Klein GL, Nicolai M, Langman CB y cois, 1997). Dado que esos autores han encontrado
correlación inversa entre las concentraciones de citokinas (interieukina-6 y TNF-a) y Cal, PTH y
caldtriol, se postula que puedan inhibir la secreción de PTH (Zaloga GP, 2000). Igualmente el
aumento del Ca2* intracelular en la sepsis (Zaloga GP, Washbum D, Black KW y cois, 1993;
Song SK, Kart IE, Ackerman JJH y cois, 1993) y quizás también el Mg2* pueden inhibir la
secreción de PTH a pesar existir hipocalcemia (Zaloga GP, 2000).
b.7) Fármacos: La cimetidina puede causar hipocalcemia por depresión de la secreción de
PTH (Jacob AL, Lainer DJ, Canterbury J y cois, 1980), aunque este efecto no está totalmente
demostrado; Sherwood J, Reinhard D y Garda M 1979).
2) Deficiencias en la acción periférica de la PTH
a) Hipomagnesiemia severa: La hipomagnesiemia grave (< 1 mg/dl) suprime la secreción de
PTH y además produce resistencia esquelética y renal a la PTH y al caldtriol (Leicht E y Biro G,
1992; Klein GL, Nicolai M, Langman CB y cois, 1997). La resistencia no revierte hasta varios
días después de la correcdón del Mg2* (Tohome JF y Bilezikian JP, 1993).
b) Enfermedad ósea avanzada: En la osteoporosis severa y otras enfermedades metabólicas
del hueso, existe resistencia periférica a la PTH.
c) Hipotiroidismo: En el déficit de hormona tiroidea existe inhibición de la resorción ósea que
se compensa con una mayor producción de PTH y 1,25(OH)2D. En el paciente crítico, esta
compensación puede ser insufidente, apareciendo hipocalcemia.
d) Drogas: El difosfonato (Jacobs TP, Siris ES, Bilezikian JP y cois, 1981), los estrógenos, y la
protamína (Ragosta E, Bergstrom W y Brandt B, 1993), disminuyen la resorción osea. El feno-
barbital y la fénitoina reducen la absorción intestinal de Ca2*, y disminuyen la resorción ósea
mediada por la PTH (Benabe JE y Martinez-Maldonado M, 1987). También se ha sugerido que
la activación de los enzimas microsomales hepáticos puede indudr un mayor metabolismo del
25OH vitamina D hada compuestos menos activos (Jubiz W, Haussler MR, McCain TA y cois,
1977). La fenitoína, produce hipocalcemia en el 20% de los casos, pero son necesarias seis
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semanas de terapia (Desai TK, Carison RW y Geheb MA, 1987 -b-). El cisplatino (Lad TE,
Mishoulam HM, Shervin DH y cois, 1987), la mitramidna y el nitrato de galio, también producen
resistencia periférica a la PTH (Zaloga GP, 1991).
e) Fallo renal crónico: Existe resistencia renal y ósea a la PTH, en la que interviene también el
déficit de producción de calcitriol (Metz M, Baylink D, Haussler M y cois, 1977; Spiegel AM y
Marx SJ, 1983).
f) Sepsis: La resistencia periférica a la PTH es posiblemente secundaria al daño celular
producido por SOMO. (Desai TK, Carison y Geheb MA, 1987 -b-; Zaloga GP, Malcom D y
Holladay J, 1987). Cárdenas-Rivero y colaboradores encontraron en un grupo de 26 niños con
patología crítica diversa (muchos de ellos con sepsis), asociada a hipocalcemia niveles eleva-
dos de PTH en nueve (35 %) atribuyendo en estos casos la hipocalcemia a una deficiente
acción periférica de hormona. (Cárdenas-Rivero N, Chemow B, Stoiko MA y cois, 1989).
g) Pseudohipoparatiroidismo: Tipos I (Albright) y II Son extraordinariamente raros.
II.1.3.3.C3) Insuficiencia del sistema de la vitamina D: La vitamina D a través del
calcitriol. interviene en la regulación de la calcemia a largo plazo, aunque en la regulación
inmediata optimiza la respuesta renal y ósea a la PTH. Alrededor del 20 % de los pacientes
críticos manifiestan alteraciones en el sistema de la vitamina D (Zaloga GP y Chemow B, 1988).
Estos pacientes mantienen una calcemia normal mientras están sanos, pero son incapaces de
movilizar el Ca^ en cantidad suficiente en la enfermedad grave.
a) Disminución de la síntesis de calcitriol: Incluyen tanto las causas derivadas de un aporte
insuficiente de vitamina D, como las correspondientes a las alteraciones en su hidroxilación
hepática o renal.
a,) Alteraciones en el status nutricional respecto a la vitamina D:
1) Bajo aporte de vitamina D: Muchos pacientes con patología crítica son pacientes crónicos,
con altas estancias en cuidados intensivos, en general malnutridos, y sin apenas exposición a la
luz solar. Habitualmente muestran niveles séricos bajos de 25OH vitamina D en el rango de la
depledón de la vitamina D.
2) Malabsorción de vitamina O: En algunos casos aunque el aporte dietético es correcto, se
requiere una secreción pancreática y biliar normal, junto con una mucosa intestinal intacta. En
estos casos, el déficit de vitamina D es secundario a patología malabsortiva médica o quirúrgica
(Zaloga GP, Chemow B, Hodge J y cois, 1984).
3) Pérdidas: En el síndrome nefrotico con proteinuria muy intensa, se arrastra gran cantidad de
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vitamina D, generándose un estado carencial (Spiegel AM y Marx SJ, 1983).
82) Alteraciones en la biotransformación de la vitamina D:
1) Hepatopatias: Los defectos en la hidroxilación hepática de la vitamina D en el caso de
hepatopatias, no suelen producir hipocalcemia "per se" salvo en las muy avanzadas, aunque la
hipocalcemia puede ser también debida, a déficit nutricional de vitamina D secundario a
malabsorción intestinal por fallo en la secreción biliar.
La administración prolongada de fenobarbital y fenrtoína disminuyen la producción de 25OH
vitamina D y aceleran la inactivación hepática de vitamina D (Lluch Fernandez M, Peña Griñán
M, Pérez Cano y cois, 1991; Peña Griñán MJ, Lluch Frenandez I, Montoya García MJ y cois,
1991; Akterman C y HiH C, 1994).
2) Insuficiencia renal: Los pacientes con fracaso renal grave tienen una baja actividad de 25-
OH 1a hidroxilasa, y por consiguiente una baja producción de 1,25(OH)2D. Existe una
correlación significativa entre el nivel sérico de calcitriol y CICr inferiores a 30 ml/min/173m2,
alcanzando niveles inferiores a 10 pg/ml cuando el adaramiento es inferior a 15 ml/min/1,73m2
(Chesney RW, Hamstra AJ, Mazess RB y cois, 1982). Aunque en situaciones normales esta
alteración no produce hipocalcemia, en el paciente crítico supone una menor capacidad de
movilización de Ca2* (Metz MS, Baylink DJ, Haussler MR y cois, 1977). En la insuficiencia renal,
también hay que considerar la hiperfosfatemia como mecanismo de hipocalcemia.
3) Déficit congénito de enzimas transformadores: El déficit de 1-a hidroxilasa produce el
raquitismo vitamina D dependiente tipo I (muy raro). Recientemente se ha descrito un forma
congénita que afecta a la hidroxiladón hepática (Casella SJ, Reiner BJ, Chen TC y cois, 1996).
4) Sepsis, shock endotóxico, pancreatitis y quemados: En parte la etiología de la
hipocalcemia puede deberse a un SDMO que induye al riñon. No obstante, se sospecha que
algún mediador pueda interferir la hidroxiladón renal de la vitamina D (Zaloga GP, 1991).
b) Deficiente acción periférica del calcitriol: Las causas son similares a las que producen
resistencia periférica a la PTH: Enfermedad osea avanzada, hipomagnesiemia (Medalle R,
Watertiouse C y Han JJ, 1976), hipotiroidismo, sepsis y shock endotóxico y fármacos (dsplatino,
mitramidna, nitrato de galio y fenitoina) ( Bringhurst FR, Demay MB y Kronenberg HM, 1998). El
raquitismo vitamina D dependiente tipo II es muy raro.
1I.1.3.3.C4) Hipercalcitoninemia: A pesar de que el aumento prolongado de la calcitonina
sérica (carcinoma medular de tiroides), no se relaciona con hipocalcemia ni otros trastornos de
la homeostasis caldo-fósforo (Sherwood LM, 1989), se ha comunicado hipocalcemia
acompañada de hipercalcitoninemia en la insufidenda renal aguda (Ardaillou R, Beaufils M,
Nivez MP y cois, 1975), posiblemente secundario a una disminución de la depuración renal de
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calcitonina (Kokot F, Kuska J, Sledzinsky Z y cois, 1980) y también en la hepatitis fulminante
(Damis F, Knab A, Opolon P y cois, 1978).
En un trabajo referido a 15 pacientes pediátricos con hipccalcemia leve (1.11 ± 0.015 mmoM), y
patología critica diversa, se encontraron niveles elevados de calcitonina y PTH que
descendieron espontáneamente en 48 horas al restablecerse la calcemia (Sánchez GJ,
Venkatamaran PS, Pryor RW y cois, 1989). En un grupo de cinco pacientes pediátricos en
estado crítico, en los que se estudió la etiología de la hipccalcemia, se encontró hipercalcito-
ninemia, niveles elevados compensatorios de PTH, y niveles normales de 25OH vitamina D y
1,25(OH)2D (Gauthier B, Trachtman H, DiCarmine F, 1990).
En cinco pacientes adultos politraumatizados con hipccalcemia moderada, se detectó
hipercalcitoninemia sin alteraciones en los niveles de vitamina D y sorprendentemente niveles
normales de PTH (Koch S, WU A, Gaspar D y cois, 1992) y en otro trabajo algo más reciente,
este mismo autor vuelve a encontrar los mismos hallazgos junto con hipercalciuria en una serie
de 11 pacientes politraumatizados (Koch SM, Mehlhorn U, Baggstrom E y cois, 1996). Se
desconoce el mecanismo de elevación de la calcitonina en estos pacientes. Los niveles de gas-
trina fueron estudiados en el trabajo de Gauthier B y cois, siendo normales y ninguno de los
pacientes tenia insuficiencia renal.
En un grupo de pacientes críticos, muchos de ellos con sepsis, se encontraron altos niveles de
calcitonina. pero pueden corresponder en su mayor parte a formas de elevado peso molecular
(ya que la técnica empleada detecta fragmentos moleculares tanto grandes como pequeños).
Estos fragmentos no producen hipocalcemia, al contrario que las formas monoméricas,
pudiendo tratarse de la molécula precursora procalcitonina (ünd L, Bucht E y Ljunghall S, 1995).
Este mismo autor en un trabajo reciente realizado en pacientes con sepsis e hipocalcemia,
utilizando una técnica más discriminatoria, encontró sólo un discreto aumento de CT y sin
relación con la presencia de hipocalcemia (Lind L, Carlstedt F, Rastadt J y cois, 2000).
II.1.3.3.C5) Miscelánea: Consiste en una serie de patologías en las que se ven involucrados
varios mecanismos patogénicos.
a) Síndrome de disfunción multiorgánica: La etiología de la hipocalcemia en el SDMO es
multifactorial, debido al fracaso metabólico de los diferentes órganos, entre ellos los encargados
de la homeostasis calcica. Debido a que el Ca2* participa en múltiples funciones fisiológicas,
especialmente en el sostenimiento de la función cardiovascular, en el SDMO existe un gran
consumo de Ca" extracelular, que ha de pasar al espacio intracelular para su utilización, y
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quizás pueda iniciar la hipocalcemia (Zaloga GP y Washbum D, 1988). En el SDMO existe cierto
grado de hipoparatiroidismo, y posiblemente un factor circulante que deprime la actividad
glandular (Zaloga GP, 1992). El daño renal conduce a una deficiente producción de calcitriol
órganos diana a las hormonas calciotrópicas (hueso y riñon), está alterada debido al fracaso
metabólico, y puede existir resistencia periférica a la PTH y el calcitriol (Zaloga GP y Chemow B,
1987-a-; Desai TK, Cartson RW y Geheb MA, 1987 -b-).
b) Shock hipovolémico: En animales (Barry GD, 1971; Trunkey D, Holcroft J y Carpentier MA,
1976) y humanos (Hanrigan G, Lucas CE y Ledgerwcod AM, 1983) con shock hipovolémico
puede aparecer hipocalcemia. La etiología está poco estudiada. Posiblemente se deba al uso
de sangre citratada y grandes cantidades de albúmina durante la reanimación cardiodrculatoria
(Harrigan G, Lucas CE y Ledgerwood AM, 1983). La respuesta paratiroidea parece apropiada,
descartándose insuficiencia de este órgano, pero no se han estudiado los metabolitos de la
vitamina D (Lucas CE, Seennish JC, Ledgerwood AM y cois, 1984).
c) Pancreatitis severa: La hipocalcemia es un hallazgo frecuente y de mal pronóstico (Jacobs
ML, Dagget WM, Civetta JM y cois, 1977) La saponificación de calcio en el área pancreática se
ha demostrado en animales (Dettelbach MA, Deftos LJ y Stewart AF, 1990), pero no explica por
si sola la hipocalcemia. Tampoco se debe a la elevación de los ácidos grasos libres en plasma
(Rattner DW, Napolitano LM, Corsetti J y cois, 1990). La PTH puede estar elevada, normal
(Zaloga GP y Chemow B, 1988) o disminuida (McMahon JS, Woodhead JS y Hayvard RD,
1978), no habiéndose demostrado resistencia periférica absoluta a la PTH, aunque pudiera ser
parcial (Robertson GM, Moore EW, Switz DM y cois, 1976). Tampoco se ha podido demostrar
que este en relación con un aumento de la producción de caldtonina, secundario a una mayor
secreción de gastrina o glucagón (Robertson GM, Moore EW, Switz DM y cois, 1976; Weir GC,
Lesser PB, Drop JL y cois, 1975). En la hipocalcemia secundaria a pancreatitis, existen dos
grupos de pacientes. La mayor parte presentan niveles normales o bajos de PTH (hipoparatiroi-
dismo relativo), y una pequeña parte muestra niveles altos y apropiados. En este grupo pudiera
tener lugar una resistencia periférica a la PTH o a la vitamina D (Benabe JE y Martinez-Maldo-
nado M, 1987). La hipomagnesiemia o el fracaso renal pueden contribuir a la hipocalcemia.
d) Quemados: Se desconoce la patogénesis. Probablemente es mutttfactorial y de la misma
etiología que en la endotoxemia (Szyfelbein SK, Drop LJ y Martin JA, 1981). En niños con
quemaduras graves se ha encontrado hipomagnesiemia que puede bloquear la respuesta renal
a la PTH e inhibir su secreción (Klein GL, Nicolal M, Langman CB y cois, 1997).
e) Pérdidas excesivas: En la depuración extrarenal con hemodiálisis, diálisis peritoneal y
hemofiltración, puede perderse gran cantidad de Ca2* (Maynard JC, Cruz C, Kleerekoper M y
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cois 1986, Zaloga GP y Chemow B, 1986). La aparición de hipocalcemia depende de la
concentración de Ca2* en el dializado y del grado de insuficiencia renal (capacidad de
hidroxilación renal del 25OH vitamina D).
f) Síndrome del "hueso hambriento": Aparece después de la paratiroidectomia o
tiroidectomia, en pacientes con hiperfuncionalismo glandular. Tras la resección predomina, el
efecto de formación ósea que excede al aporte mineral apareciendo "hipocalcemia de recalcrfí-
cación" y tetania. Se acompaña de hipofosfatemia e hipomagnesiemia (Brasier AR y Nussbaun
SR.1988). Este síndrome aparece también en las metástasis osteoblásticas del carcinoma de
pulmón, mama y próstata (Benabe JE y Martínez Maldonado M, 1987).
11.1.3.3.d) Clínica:
La hipocalcemia moderada (Cal > 0.8 mmol/l o 3 mg/dl) rara vez produce síntomas. La
hipocalcemia inferior a 0.8 mmol/l o 3 mg/dl es siempre sintomática (Sorrel M y Rosen JF, 1975;
Kost CJ, 1993), y presenta una amplia expresión clínica, sobre todo en forma de excitabilidad
neuromuscular si bien en el paciente crítico, las alteraciones cardiovasculares son las más
frecuentes, y pueden aparecerán coexistir con signos de excitabilidad neuromuscular.
Manifestaciones cardiovasculares: Fundamentalmente consisten en insuficiencia
cardiocirculatoria, expresándose como hipotensión (Drop JL y Laver MB, 1975; Drop LJ, 1985;
Meliones JN, Moler FW, Custer JR y cois, 1991), insuficiencia cardíaca congestiva en adultos
(Connor TB; Rosen BL, Bleaustein MP y cois, 1982), niños (Avery PG, Arnold IR, Hubner PJ y
cola, 1993; Brunvand L, Haga P, Tangsrud SE y cois, 1995) y recien nacidos (Troughton O y
Singh SP, 1972; Tsang TC, Donovan EF y Steichen JJ, 1976; Venkatamaran PS, Wilson DA,
Sheldon RE y cois, 1985; Memmi I, Brauner R, Sidi D y cois, 1993), disminución de la
contractibilidad miocárdica (Lang RM, Fellner SM, Neumann y cois, 1988), bradícardia, arritmias
(fíbrilación ventricular), incapacidad para responder a fármacos que actúan a través de
mecanismos mediados por el Ca2* (catecolaminas, digoxina y glucagón) (Chopra D, Janson P y
Sawin CT, 1972; Zaloga GP, Prielipp RC, Butterworth JF y cois, 1993) y dependencia de
¡notrópicos para mantener una hemodinámica normal (Desai TK, Cartson RW, Thill-Bahazorian
M y cois, 1988; Alegre M y Vincent JL, 1990). La corrección de la hipocalcemia mejora el
rendimiento cardiovascular (Vincent JL, Bredas P, Jankowski S y cois, 1995). Debe sospechar-
se hipocalcemia, en pacientes que no responden adecuadamente a la expansión volémica, y/o
a los agentes presores. Los fármacos que disminuyen la entrada celular de Ca2* (B bloqueantes
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y antagonistas de los canales del Ca2'). exacerban los efectos de la hipocalcemia, y pueden
producir insuficiencia cardiaca.
Alteraciones electrocardiográficas: No son diagnósticas, puesto que pueden no aparecer
aunque haya hipocalcemia, y a la inversa (Zaloga GP y Chemow B, 1988). Consisten en
bradicardia, prolongación del intervalo Q-T a expensas del S-T, e inversión de la onda T
(Rumancik W, Denlinger JG, Nahrwold ML y cois, 1978; Giacoia GP y Wagner HR, 1978; Moller
J y Tegmemeyer FK, 1986; Samper Villagrasa M, Ventura Fací M y Pérez González J, 2002).
Excitabilidad neuromuscular: La manifestación más precoz consiste en parestesias de la
porción distal de las extremidades. Conforme la hipocalcemia se agrava, aparece hiperreflexia.
irritabilidad, espasmos musculares (en forma de espasmos carpo-pedales) y contracción tónica
de las extremidades (tetania) (Rimaniol JM, Authier FJ y Chariot P, 1994), que también puede
afectar a la vía aérea en forma de laringoespasmo (Halterman JS y Smith SA, 1998),
broncoespasmo e incluso apnea. En grados extremos aparecen convulsiones generalizadas.
Los clásicos signos de Trousseau y Chvostek, no son específicos ya que están presentes en el
25 y 4 % respectivamente de la población sana (Benabe JE y Martinez-Maldonado M, 1987).
Además el signo de Trousseau puede ser negativo en el 30 % de los sujetos con hipocalcemia,
y los anticonvulsivos, los sedantes y los bloqueantes musculares, eliminan los signos de
excitabilidad neuronal (Zaloga GP y Chemow B, 1988).
Influencias sobre la gravedad y el pronóstico: En una serie de pacientes críticos adultos con
y sin hipocalcemia, se encontró asociación significativa, respecto a la aparición de fracaso renal
(7.4 % vs 0 %), sepsis (15 % vs 0 %), días de estancia en cuidados intensivos y mortalidad (13
% vs 1.3 %) (Chemow B, Zaloga GP, McFadden E y cois, 1982). En niños criticamente
enfermos, la mortalidad fue cuatro veces más alta en los pacientes con hipocalcemia (Broner
CA, Stidham GL, Westenkirchner DF y cois, 1990). En un grupo de pacientes pediátricos con
patología crítica diversa e hipocalcemia, la mortalidad fue del 3 1 % y sólo del 2.5% en los
pacientes normocalcémicos. La hipocalcemia también estuvo asociada con mayor gravedad, y
mayor dependencia de inotropicos (Cárdenas-Rivero N, Chemow B, Stoiko MA y cois, 1989).
ll.1.3.3.e) Diagnóstico: El diagnóstico de la hipocalcemia debe basarse en la determinación
del Cal. A menudo un CaT elevado puede ser indicativo de hipocalcemia iónica, mientras que
un CaT normal indica aunque no siempre un Cal también normal (Zaloga GP, Chemow B, Cook
D y cois, 1985). La muestra debe extraerse y mantenerse en anaerobiosis para ser procesada
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de inmediato. Esto evita la alcalización por pérdida de CO2 (el Cal de la muestra disminuida
por aumento de la fijación proteica), y el atrapamiento de Ca2* por los eritrocitos de la muestra
(que también disminuiría el Cal). No debe añadirse heparina a la jeringa pues produce queiación
de Ca2* y falsa hipocalcemia. Muchos aparatos corrigen el resultado a pH 7.4, para compensar
las pérdidas de CO2 que ocurren entre la extracción y la determinación. Si el paciente está
addótico. no van a dar un valor real sino algo más bajo ya que la alcalosis favorece la fijación
proteica y disminuye el Cal. En los casos en que el paciente está en acidosis será mejor evaluar
el Cal, sin la corrección a pH 7.4. Para el diagnóstico etiológico deben medirse el Pi y el Mg2*
sérico, reservando muestras para PTH y metabolitos de la vitamina D, para su posterior estudio
si fuera necesario (Bourke E y Delaney V, 1993). La PTH debe determinarse preferentemente
en la forma intacta, ya que la molécula media o el fragmento carboxiterminal aumentan sin
haber hiperparatiroidismo, cuando hay insuficiencia renal. El estado de repleción de vitamina D
se valora mediante la determinación del 25OH vitamina D y la actividad funcional, con la
determinación del metabolito activo 1,25(OH)2D.
ll.1.3.3.f) Tratamiento: El tratamiento definitivo de la hipocalcemia, se instaura una vez
conocida su etiología, pero previamente hay que trarar la deficiencia aguda.
II. 1.3.3.fi) Hipocalcemia leve o asintomática (Cal > 3 mg/dl o 0.8 mmol/l): La hipocalcemia
leve apenas afecta al rendimiento cardiovascular, de modo que estos pacientes mantienen una
función cardíaca normal (Venkatamaran PS, Wilson DA, Sheldon RE y cois, 1985), y responden
adecuadamente a los inotrópicos (Royster L, Butterworth JF, Prielipp RC y cois, 1992). En un
estudio realizado en ratas en las que se provocó shock endotóxico, mediante la administración
de endotoxina de E. Coli, la mortalidad aumentó al 17 % cuando el Cal sérico se elevó un 25 %,
llegando hasta el 60 % cuando el Cal sérico se elevó al 100 %. Cuando se indujo hipocalcemia
moderada (3.6 ± 0.08 mg/dl) mediante quelaaón con EDTA, la mortalidad bajó al 0 % sin dismi-
nución significativa de la tensión arterial media (Malcom DS, Zaloga GP y Holaday JW, 1989).
Dado que en los pacientes normo o hipercalcémicos, la administración de Ca2* puede atenuar el
efecto inotrópico de los fármacos beta adrenérgicos (Butterworth JF, Zaloga GP, Prielipp RC y
cois, 1992), y que en el SDMO la sobrecarga de Ca2* puede tener efectos deletéreos sobre el
metabolismo celular, potenciando la lesión isquémica celular (Zaloga GP y Washbum D, 1988;
Chernow B, 1990), el tratamiento de la hipocalcemia leve o moderada debe ser en principio con-
servador, y no requiere aporte caldco, espedalmente en la sepsis y en estados de bajo flujo.
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ll.1.3.3.fi) Hipocalcemia grave o sintomática (Cal < 3 mg/dl o 0.8 mm/l): Esta situación
requiere tratamiento urgente, ya que además de favorecer un mal rendimiento hemodinámico,
puede producir síntomas cardiocirculatorios graves, y arritmias con compromiso vital cuando
desciende a menos de 2-2.5 mg/dl (0.5 - 0.6 mmol/L) (Kost CJ, 1993).
Inicialmente se administran 2.5-5 mg/kg (máximo 100 - 200 mg) de Ca2* elemental en forma de
CbCa al 10 % (1 mi = 27.2 mg de Ca2* = 1.36 mEq), en vez de gluconato de Ca2* por su mejor
biodisponibilidad en los estados de bajo flujo (Broner CW, Stidham GL, Westenkirchner DF y
cois, 1990). La administración debe ser lenta (en 10 minutos), para evitar efectos colaterales
(hipertensión, nauseas, vómitos, arritmias, dolor torácico o enrojecimiento cutáneo). Con este
aporte cabe esperar un aumento del CaT de aproximadamente 1 mg/dl, no obstante tras la
infusión debe determinarse nuevamente la calcemia por si son necesarias más dosis. Este
aumento es efectivo temporalmente, retomando la calcemia al nivel basal en 30-60 minutos.
Para mantener la calcemia, se precisa una perfusión continua de 1-2 mg/kg/hora de Ca2*
elemental durante las 6 - 1 2 horas que siguen a la reposición inicial, tiempo que tarda en
estabilizarse la calcemia. Posteriormente se disminuye la perfusión a 0.3-0.5 mg/kg/h. Ya que la
respuesta al tratamiento varia en cada individuo, la calcemia debe monitonzarse cada 2 - 4
horas al principio, y luego cada 6 - 1 2 horas, hasta lograr la estabilización. La administración de
Ca2* elemental, debe efectuarse diluida en suero glucosado al 5 %, y en una vena de gran
calibre y buen flujo, ya que es muy irritante para el endotelio, y la extravasación produce
necrosis tisular grave.
La hipocalcemia responde mal al tratamiento cuando hay hipomagnesiemia, hipermagnesiemia
o hiperfosfatemia, y no corrige hasta que el nivel sérico de Mg2* y Pi se normalizan. En estos
casos el tratamiento de la hipocalcemia, deberá ir dirigido hacia la corrección del trastorno, sobre
todo si hay hiperfosfatemia ya que cuando el fósforo está muy elevado, la administración de
Ca2* puede causar precipitación y calcinosis tisular (especialmente cuando el producto calcio-
fósforo es mayor de 60) (Besunder JB y Smith PG, 1991). La hipokaliemia protege de la
aparición de tetania hipocalcémica, y arritmias por descenso del Cal que pueden presentarse
cuando se corrige la hipokaliemia, sin haber tratado previamente la hipocalcemia. En los pacien-
tes con diálisis peritoneal prolongada, se recomienda una concentración de Ca2* en el dializado
de 7.5 mg/dl, para evitar hipocalcemia por perdidas excesivas (Zaloga GP y Chernow B, 1988).
Si el paciente está digitalizado, la corrección de la hipocalcemia deberá ser muy cuidadosa para
evitar la aparición de arritmias. La administración de furosemida y otras drogas ya mencionadas,
puede agravar la hipocalcemia y debe ser evitada. Una vez que la calcemia está estabilizada se
continúa el aporte calcico, tomando como base las necesidades básales. El control seriado de la
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calcemia (cada 12-24 horas), establecerá si es necesario aportar dosis mayores.
Si el paciente tolera la via enteral será la de elección, ya que la absorción intestinal regula mejor
la entrada de Ca2* y previene la aparición de hipercalciuria y nefrocalcinosis durante la admi-
nistración intravenosa prolongada. Se utilizan tabletas de carbonato o gluconato calcico, o bien
soluciones de glucobionato de calcio. Cuando el aporte de Ca2* es insuficiente para normalizar
la calcemia y existen alteraciones dependientes de la vitamina O, habrá que administrar vitamina
D o sus metabolitos. La vitamina O no es necesaria en la hipocalcemia aguda, reservándose
para el tratamiento de la hipocalcemia crónica. En los pacientes con fracaso renal grave y defi-
ciencia de 1a hidroxilasa se administrará calcitríol.
11.1.3.4) LA HIPOCALCEMIA EN LA SEPSIS Y EL SHOCK ENDOTOXICO
II.1.3.4.a) Incidencia:
En la sepsis y el shock endotóxico, es frecuente la aparición de hipocalcemia, en pacientes
previamente eucaliémicos (Albert DS, Serpick AA y Thompsom Wl, 1975; Sibbald WJ, Sardesai
W y Wilson RF, 1977; Taylor B, Sibbald WJ, Edmonds MV y cois, 1978; Sibbald WJ, Taylor B,
Edmonds M y cois, 1978; Woo P, Carpenter MA y Trunkey D, 1979; Mallet E, Lanse X, Devaux
AM y cois, 1983; Aderka D, Schwartz D, Dan M y cois 1987; Zaloga GP y Chemow B, 1987 -a-;
Vadstrup S, Pedersen TF, Weywadt L y cois, 1989; Cardenas-Rivero N, Chemow B, Stoiko MA
y cois, 1989; Elisaf M, Theodorou J, Papas y cois 1993; Lind L, Cartetedt F, Rastadt J y cois,
2000). La incidencia oscila entre el 20 % (Zaloga GP y Chemow B, 1987-a-) y el 37 % (Aderka
D, Schwartz D, Dan M y cois, 1987), aunque en este estudio, el diagnóstico de hipocalcemia se
basó en el CaT corregido según las proteínas séricas.y derivando teóricamente el Cal.
11.1.3.4.b) Etiopatogenia:
Agente infeccioso: La hipocalcemia puede producirse en la sepsis por gérmenes gram
positivos (Demers B, Simor AE, Vellend H y cois, 1993; Wilson CJ, Talkington DF, Gruber W y
cois, 1995) o negativos, aunque la incidencia es mayor en la endotoxemia por gram negativos
(Alberts DS, Serpick AA y Thompson Wl, 1975; Zaloga GP y Chernow B, 1987 -a-). Cuando se
computan sólo las endotoxemias por gram negativos, la incidencia de hipocalcemia aumenta
del 20 % al 30 % (Zaloga GP y Chemow B, 1987 -a-). Los gérmenes gram negativos más
comúnmente relacionados con hipocalcemia son el E Coli y la P. Aeruginosa (Zaloga GP y
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Chernow B, 1987-a-). En un estudio en pacientes pediátricos con patología crítica de etiología
diversa, al analizar la incidencia de hipocalcemia en los pacientes con sepsis (13 casos), se
encontró que un 54 % (C. Albicansr. tres casos, N. meningítidis: dos casos, y gram positivos: dos
casos), desarrollaron hipocalcemia. Los seis restantes con sepsis por Haemophilus inHuenzae B
no la desarrollaron (Cardenas-Rivero N, Chernow B, Stoiko MA y cois, 1989). Otro estudio
(Aderka, D, Schwartz D, Dan M y cois, 1987), muestra una incidencia similar de hipocalcemia,
tanto en la sepsis por gram negativos como por gram positivos, si bien cuando la sepsis fue por
P. Aeruginosa y E. Coli, la hipocalcemia fue más intensa. El estudio adolece del defecto de que
la hipocalcemia se diagnosticó derivando el Cal respecto del CaT.
Mecanismo inductor de hipocalcemia: Algún factor relacionado con la endotoxemia
(mediadores ?) inducirla alteraciones en el metabolismo intracelular del Ca2* (Vadstrup S y
Pedersen TF, 1993), pudiendo ser el responsable del descenso de la calcemia. La endotoxina
de E. Coli produce hipocalcemia en animales (Trunkey D, Carpenter MA y Holcroft J, 1978;
Malcom D, Zaloga GP, Chemow B y cois, 1986), e interfiere la movilización del Ca2* óseo
(Zaloga GP, Malcom D y Holaday J, 1987). Un reactante de la fase aguda, la interieukina-1
generada por los macrófagos, se comporta como un ionóforo de Ca2*, y teóricamente puede
provocar hipocalcemia al aumentar el nivel intracelular de Ca2* (Dinarello CA, 1984). La
administración de ¡nterieukina-1 a ratones, produce una disminución transitoria de la calcemia,
retornando a la normalidad en cinco horas. El efecto puede estar mediado por las prostaglan-
dinas. puesto que el pretratamiento con indometacina previene la disminución del Cal (Boyce
BF, Yates AJ y Mundy GR, 1989).
En un grupo de pacientes críticos, la mitad de ellos con sepsis, la ausencia de correlación entre
los niveles de lactato y de Cal en pacientes sépticos descarta en principio que la hipoperfusión
"per se" tenga un papel esencial en la génesis de la hipocalcemia (Gallardo J, Fardella P,
Pumarino H y cois, 1991). Los hallazgos de hiperparatiroidismo, elevación de los marcadores de
resorción ósea y baja concentración de calcio urinario en una serie pacientes adultos críticos
con sepsis, sugieren que la hipocalcemia puede ser producto de un secuestro intracelular de
calcio (Lind L, Caristedt F, Rastadt J y cois, 2000; Zaloga GP, 2000), ya documentado en
estudios preliminares (Zaloga GP, Washbum D, Black KW y cois, 1993; Song SK, Karl IE,
AckermanJJycols, 1993).
Respuesta físiopatológica del sistema PTH-\fítamina D: Sea cual sea la causa de la dismi-
nución del Ca2* sérico, es necesaria la integridad funaonal del eje PTH-Vitamina D para
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restaurar y/o mantener la calcemia. En la hipocalcemia en pacientes sépticos, tras desear la
influencia de los factores que afectan a la distribución de la calcemia (quelantes, alteraciones del
equilibrio ácido-base, drogas, hipo o hipermagnesiemia e hiperfosfatemia), se han detectado
anomalías en el rendimiento funcional del eje PTH-Vitamina D.
En las seríes en que se ha medido la hormona paratiroidea, es frecuente encontrar cifras
normales o bajas de PTH, que tienden a la normalización espontanea una vez superado el
proceso séptico (Taylor B, Sibbald WJ, Edmonds MW y cois, 1978; Sibbald WJ, Taylor B, Ed-
monds M y cois, 1978; Vadstrtp S y Pedersen TF, 1993). Estos hallazgos son compatibles con
hipoparatiroidismo adquirido reversible. En una serie de 12 pacientes sépticos con hipocalcemia
(Zaloga GP y Chernow B, 1987-a-) se demostró hipoparatiroidismo adquirido en cinco. El
hipoparatiroidismo puede deberse al daño celular producido por los mediadores del shock
endotóxico, o más probablemente es secundario al SDMO presente en estos casos (Zaloga GP
1991). Se ha sugerido también la presencia de un factor circulante depresor de la función parati-
roidea (Zaloga GP, 1992), quizás las citokinas interteukina-6 y TNF-a (Zaloga GP, 2000). La
elevación del Ca2* intracelular en la sepsis (Zaloga GP, Washbum D, Black KW y cois, 1993;
Song SK, Kart IE, Ackerman JJH y cois, 1993) y tal vez también el Mg2* pueden inhibir la
secreción de PTH a pesar de la situación de hipocalcemia (Zaloga GP, 2000). Algunos
pacientes presentan una respuesta paratiroidea adecuada a la hipocalcemia (hiperparatiroi-
dismo) (Sibbald WJ, Sardesai W y Wilson RF, 1977; Underwood P y Lamba A, 1979; Zaloga GP
y Chemow B, 1987-a-), pero que no logra restablecerla calcemia debido a posiblemente a resis-
tencia periférica (hueso o riñon) a la PTH posiblemente secundaría al SDMO.
También se han encontrado alteraciones en el sistema de la vitamina D. Zaloga GP y Chemow
B encontraron en 12 pacientes sépticos con hipocalcemia, déficit de calcitriol con niveles
normales de 25OH vitamina D en cuatro, atribuyéndolo a deficiencia de 1-a hidroxilasa secun-
daria a insuficiencia renal grave (Zaloga GP y Chemow B 1987-a-). También es posible que
algún mediador pueda interferir la actividad de la 1-a hidroxilasa renal (Zaloga GP, 1991). En el
paciente séptico, en un contexto de enfermedad crónica, con largas estancias hospitalarias,
escasa exposición a la luz solar y deficiente estado nutricional, el déficit de vitamina D puede ser
causa de la hipocalcemia.
En la serie de Zaloga GP y Chemow B, dos pacientes hipocalcémicos mostraron niveles bajos
de 25OH vitamina D y calcitriol, con función paratiroidea apropiada, cuando compatible con
depleción de vitamina D. En este mismo estudio, un paciente mostró resistencia periférica al
calcitriol (hipocalcemia con niveles elevados de PTH y calcitriol) (Zaloga GP y Chemow B, 1987-
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a-), mecanismo también invocado por otros autores (Desai TK, Carlson RW y Geheb MA, 1987
-b-), y posiblemente atribuible al SDMO.
Ciertos estudios atribuyen a hipercalcitoninemia inapropiada la etiología de la hipocalcemia. En
el síndrome del shock tóxico la incidencia de hipocalcemia es elevada (Chesney PJ, Davis J,
Purdy W y cois, 1981), habiéndose demostrado niveles elevados de calcitonina con respuesta
paratiroidea adecuada (Wagner MA, Batts DH, Colville JM y cois, 1981; Chesney RW,
McCarron DH, Hadad JC y cois, 1983). En un estudio de 10 pacientes pediátricos con meningo-
cocemia fulminante e hipocalcemia, se encontraron también niveles elevados de calcitonina y
respuesta paratiroidea apropiada (Mallet E, Lanse X, Devaux AM y cois, 1983). Se desconoce el
mecanismo de elevación de la calcitonina en estos casos. No se estudiaron los niveles de
gastrina ni de glucagón en estos pacientes y se descartó una elevación por disminución del
aclaramiento renal.
Algunos trabajos recientes pueden explicar estos hallazgos. En pacientes críticos con sepsis
Lind ha comprobado que los elevados niveles de calcitonina corresponden en su mayor parte a
formas de elevado peso molecular probablemente procalcitonina, sustancia que no produce
hipocalcemia (Lind L, Bucht E y Ljunghall S, 1995). En pacientes críticos sépticos con
hipocalcemia, este mismo autor utilizando una técnica de determinación más depurada, ha
encontrado sólo una discreta elevación de calcitonina, sin relación con el descenso de la
calcemia (Lind L, Carlstedt F, Rastadt J y cois, 2000).
La relación entre nivleles elevados de procalcitonina y la presencia de sepsis y meningitis
bacteriana en niños críticos, es un hallazgo relativamente reciente, siendo considerado como
un marcador de infección bacteriana (ligarte H, Silva E, Mergan D y cois, 1999; Hatherill M,
Tibby SM, Sykes K y cois, 1999). En ninguno de estos trabajos se ha descrito la aparición de
hipocalcemia, y la determinación concomitante de calcitonina ha mostrado niveles normales,
coexistientes con procalcitonina elevada (Assicot M, Gendrel D, Carsin H y cois, 1993) e
hipocalcemia (Müller B, Becker KL, Kránzlin M y cois, 2000).
Si bien se ha sugerido que la procalcitonina mediante unión a los receptores osteodásticos de
calcitonina puede produdr hipocalcemia (Nyten ES, Whang KT y Snider RH, 1998), este efecto




11.2.1) EL FÓSFORO EN FISIOLOGÍA HUMANA
11.2.1.1) DISTRIBUCIÓN:
El fósforo (P; peso atómico: 31.02 dattons) es el anión ¡ntracelular más abundante. Su metabo-
lismo está íntimamente relacionado con el del Ca'* y es esencial para muchos procesos
biológicos. Representa aproximadamente el 1 % del peso corporal. Aunque el 85 % del fósforo
del organismo se encuentra en la matriz ósea en forma de cristales de hidroxiapatita, está más
difundido que el calcio por los tejidos no óseos. El músculo contiene un 9 % y el 6 % restante las
visceras y el espacio intravascular. La mayor fracción del fósforo no esquelético está en el
compartimento intracelular en forma de fósforo orgánicamente ligado a carbohidratos, lípidos y
proteínas. Una pequeña porción se encuentra en forma de fósforo inorgánico a una
concentración similar a la plasmática (3-6 mg/dl) y tiene un papel esencial en el metabolismo
celular (Knochel JP, 1977; Bringhurst FR, Demay MB y Kronenberg, 1998).
El fósforo plasmático circula en forma orgánica unido fundamentalmente a los lipidos, e
inorgánica (Pi), como iones fosfato H2PO"42 y H2PO4dependiendo la mayor concentración de
uno u otro del pH plasmático (Hodgson SF, y Hurkey D, 2000). Este fósforo inorgánico circula
en una fracción unida a proteínas (5-10 %) y en otra libre (90-95 %) y ultrafiltrable (Marshall RW,
1976). Los niveles séricos de la fracción libre se expresan en la medición de laboratorio en
forma de Pi. El nivel normal oscila entre 2.7-4.5 mg/dl en adultos y de 4-7 mg/dl en niños
(Clayton B, 1982; Speker BL, Lichtenstein P, Mimouni F y cois, 1986; Sosa Henriquez M,
Navarro Rodríguez MC, Font de Mora A y cois, 1988), posiblemente debido al mayor tumover
óseo durante el crecimiento. La concentración sérica de Pi sufre variaciones circadianas,
alcanzando el máximo nivel en la horas nocturnas, aunque siempre se mantiene normal gracias
al balance entre la absorción intestinal y la excreción renal (Hogdson SF y Hurley DL, 1993).
11.2.1.2) FUNCIONES BIOLÓGICAS:
Contribuye a la integridad estructural de la célula, formando parte de tos fosfolipidos de la
membrana y los ácidos nucleicos, y es responsable del mantenimiento de los procesos




La smtomatología predominante en la hipocalcemia asociada a endotoxemia consiste en
depresión cardiovascular (hipotensión y disminución de la contractibilidad miocárdica) (Woo P,
Carpenter MA y Trunkey D, 1979). Un estudio realizado por Zaloga GP encontró una incidencia
de depresión cardiovascular en el 60 % de sus pacientes (Zaloga Gp y Chernow B, 1987-a-). En
un estudio de Albert DS predominó la hiperexcitabilidad neurológica (Albert DS, Serpick AA y
Thompsom Wl, 1975).
Los pacientes sépticos que desarrollan hipocalcemia tienen mayor mortalidad (50 % vs 29 %)
que los normocalcémicos (20 % vs 16 %) (Zaloga GP y Chemow B, 1987-a-; Gallardo J,
Fardella P, Pumarino H y cois, 1991).
11.1.3.5) LA HIPOCALCEMIA EN LA ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA
Se desconoce la incidencia de hipocalcemia en la enfermedad meningocócica invasiva. En un
estudio realizado en 1983 por Labay Matías en 10 niños con enfermedad meningocócica, todos
los afectos de meningococemia (n = 5), presentaron hipocalcemia además de hipofosforemia,
si bien el diagnóstico se hizo mediante el CaT no corregido y no se estudiaron las hormonas cal-
ciotrópicas (Labay Matías MV, Biblioni Sancho J, Reynes Muntaner J y cois, 1983.
Un abstrae! de 1983 refiere nueve pacientes con sepsis meningocócica, hipocalcemia (Ca2*:
2.75 ± 0.84 mg/dl), calcio urinario normal e hiperfosfaturia. Las cifras de PTH no mostraron
diferencias significativas (Callen M. Monas I, Eizaguírre I y cois 1983).
En cuanto al mecanismo patogénico de la aparición de hipocalcemia, sólo se dispone de un
estudio efectuado en 10 pacientes pediátricos con meningococemia fulminante e hipocalcemia
en los que se encontraron niveles elevados de calcitonina con respuesta paratiroidea apropiada
(Mallet E, Lanse X, Devaux AM y cois, 1983), sin embargo y como antes se ha sugerido, es casi
seguro que corresponden a formas de elevado peso molecular, probablemente procalcitonina.
Un trabajo de Cárdenas-Rivero referente a niños críticos con hipocalcemia presentando dos de
ellos sepsis meningocócica, mostró una PTH normal en uno y niveles de hiperparatiroidismo en
el otro (Cardenas-Rivero N, Chemow B, Stoiko MA y cois. 1989).
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transporte de oxigeno a los tejidos como componente del 2,3-DPG y también forma parte de los
nucleótidos adenina y guanina que intervienen en la síntesis del DNA. Forma parte del sistema
de afta energía (síntesis y composición del ATP) que mantiene la integridad de la membrana
celular, contracción muscular, función neurológica, secreción hormonal y división celular.
Tiene un importante papel en los mecanismos de transporte iónico de la membrana celular.
Interviene en las funciones leucocitarias de quimiotáxis, fagocitosis y lisis bacteriana el
mantenimiento de la resistencia globular del hematíe y la función plaquetaria (Weisinger JR y
Bellorin- Font, 1988). También participa en la regulación de la glucolisis, la amoniogénesis, la
hidroxiladón renal del 25OH vitamina D y en el plasma y en la orina actúa como tampón
(Pepper M, Geheb M y Desai T, 1991).
11.2.1.3) REQUERIMIENTOS Y ABSORCIÓN INTESTINAL:
Un recien nacido a término contiene aproximadamente 17 gr de fósforo mientras que un aduKi
alcanza a tener 700 gr. Durante el crecimiento se requiere mantener un balance positivo diario
de 90-100 mg/día de fósforo. Desde el nacimiento hasta el sexto mes se precisan de 160 a
240 mg/día, del sexto mes hasta los 11 años unos 120 mg/día, y en el adulto 12 mg/kg/día
(Fomon S, 1974; Calvo M, 1993).
La ingesta recomendada de fósforo después de la lactancia es aproximadamente similar a la de
calcio. La proporción de calcio y fósforo en la leche materna es de 2:1 mentras que en la leche
de vaca es de 1.2:1. Por esta razón se recomienda que la relación calcio - fósforo hasta la edad
de un año sea de 1.5:1 y a partir de esa edad de 1:1.
De una ingesta diaria aproximada de 1000 gr, el 65 % (600-700 gr) se absorben en el intestino
delgado, en el yeyuno y duodeno (Willmison R, 1976). Existe secreción de fosfato desde fuentes
endógenas a nivel de íleon y colon, unos 200 mg que parcialmente son reabsorbidos de nuevo
por el intestino (Hodgson SF, y Hurkey D, 2000) El fósforo inorgánico y el procedente de los
fosfoazúcares se absorbe directamente, mientras que el presente en los aminoácidos
fosforados y fosfonucleótidos, se absorbe previa hidrólisis por las fosfatasas alcalinas del villi.
El mecanismo de absorción es en su mayor parte por difusión simple, dependiente de la
concentración intraluminal y acoplado al Na* . El fosfato inorgánico se acopla con uno o dos
átomos de Na* (según sea fosfato mono o divalente), para el transporte a través de la mem-
brana del borde en cepillo (Quamme GA, 1985).
Este mecanismo basta para absorber todo el fósforo necesario, incluso en los estados de de-
pledón de vitamina D. Existe también un mecanismo de absorción activa dependiente del
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25OH vitamina D y del 1,25(OH>2D (De Luca HF, 1978; Wesson LG, 1997) y cuya importancia
estriba en favorecer la absorción de Pi en estado de deprivación dietética.
La acidez intraluminal, la PTH (mediante la estimulación del paso de 25OH vitamina D a
1,25(OH)2D, la calcitonina, la hormona tiroidea, y la hormona de crecimiento estimulan la
absorción mientras que la concentración intraluminal elevada de Na*, Ca2* y Mg2* (administra-
ción prolongada de antiácidos no absorbióles tipo hidroxido de aluminio y de magnesio) la dismi-
nuyen (Lotz M, 2sman E y Bartter FC, 1968).
II.2.2) HOMEOSTASIS PLASMÁTICA Y REGULACIÓN RENAL
La PTH y la vitamina D tienen efectos importantes sobre el metabolismo del Pi, sin embargo la
acción de ambas hormonas debe ser considerada como secundaria más que homeostática por
si misma. La cantidad de fosfato que se absorbe diariamente por el intestino, excede de los
requerimientos normales, siendo eliminada por la orina de modo que el nivel plasmático
depende principalmente de la filtración y la reabsorción a nivel renal. La absorción intestinal y el
fósforo óseo y celular, apenas tienen importancia en el mantenimiento del Pi plasmático. En el
glomérulo se filtra alrededor del 90 % del Pi sérico (fósforo ultrafiltrable). La disminución del
filtrado glomerular, afecta mucho a los niveles de fósforo, de manera que cuando es menor de
30 ml/minuto, la concentración sérica se eleva exponencialmente a pesar del mecanismo
compensatorio de la PTH (Johnson WJ, Goldsmith RS, Beabut JW y cois, 1974). En el túbulo
se reabsorbe el 85-90 % del Pi filtrado, en su mayor parte en el TCP. Una pequeña fracción es
reabsorbida en el túbulo contorneado distal y porción proximal del túbulo colector. La
reabsorción es activa (contra gradiente electroquímico) (Lang F, 1980), saturable (TmP), y
dependiente del Na* (bomba Na*-K* ATPasa) (Chesney RW, 1985) y del pH. Se han descrito
hasta dos ootransportadores Na*-P diferentes (Murer H, Marcovich D y Biber J, 1994). El
proceso de reabsorción está modulado por diversos péptidos y hormonas (hormona del
crecimiento, insulina, hormona tiroidea, calcitriol y otros) (Tenenhouse H, 1997).
La PTH es el factor que más influye en el manejo renal del Pi, siendo el efecto fosfatúrico de la
PTH, esencial en la homeostasis calcica. La hormona mediante un mecanismo adenil ciclasa
dependiente, disminuye la reabsorción de Pi interfiriendo el cotransporte Na - P dependiente en
la membrana del túbulo proximal (Haramati A, Haas JA y Knox FG, 1983). La PTH se liga a
receptores específicos de la membrana basolateral activando los sistemas adenilato-
ciclasa/AMPc-protein-kinasa A y la fosfolipasa-C/caldo/protein-kinasa-C inhibiendo a través de
estos mecanismo el cotransporte Na*-P (Belbrin-Font E, Starotsa R, Milanes CL y cois, 1990).
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En el niño la reabsorción tubular de Pi está sometida a una regulación suplementaria
posiblemente a cargo del calcitriol y la IGF-!, lo que permite mantener los elevados niveles
séricos de Pi propios de la infancia y el crecimiento. Además de la PTH, la calcitonina, el péptido
natriurético atrial, los glucocorticoides y el péptido relacionado con la PTH inhiben la reabsorción
tubular de Pi (Tenenhouse H, 1997).
La hiperfosforemia provoca por si misma y a través de la reducción de la síntesis de calcitriol, un
descenso en la calcemia. Para restaurar la calcemia y eliminar el fosfato en exceso se activa la
secreción de PTH que disminuye la eliminación renal de Ca2* y aumenta la resorción ósea,
restaurando la calcemia a la vez que elimina fósforo por el riñon (Prince RL. Hutchinson BG y
KentJC, 1988).
La hipofosforemia provoca por si misma un aumento de actividad de la 25-0H1a hidroxilasa
renal y mayor producción de 1,25(OH)2D (Boadrus AE, 1981), aumentando la absorción
intestinal de calcio y fósforo, la reabsorción tubular de Pi directa (efecto evidente en el animal
paratiroidectomizado) (Massry SG, FrieWer RM y Corbun JW, 1973), e indirectamente (freno de
la secreción de PTH secundario a la elevación de la calcemia) y moviliza el fósforo óseo. La
reducción del fósforo en la dieta hasta niveles de depledón, bloquea la respuesta renal a la PTH
(Bonjour JP, Trohler V, Prestan C y cois, 1978), efecto reversible si se administra 1,25(OH)2D
(Still R, Kinne R y Morer H, 1979).
La calcitonina disminuye la reabsorción tubular de Ca2* y Pi independientemente de la calcemia,
filtrado glomerular o concentración plasmática de fósforo. El mecanismo es desconocido y en
parte puede deberse a la liberación de PTH inducida por la hipocalcemia, no obstante el efecto
permanece en el animal paratiroidectomizado (Chesney RW, 1985).
La hipercalcemia y la hipermagnesiemia agudas inhiben la secreción de PTH y aumentan la
reabsorción tubular de fosfofo.
La vasodilatación renal y la sobrecarga de volumen, elevan el filtrado glomerular disminuyendo
el TmP y por tanto la reabsorción tubular de Pi. La sobrecarga salina o de bicarbonato y la
hiperglucemia con glucosuria, disminuyen la reabsorción tubular de fósforo, debido a que
comparten el mismo mecanismo activo de reabsorción compitiendo con el (Ginsburg JN, 1972).
También disminuyen la reabsorción los diuréticos, (Martinez-Maldonado M, Eknoyan G, 1980),
los esferoides a largo plazo (Tumer ST, Kiezback GM y Dousa TP, 1982) y la digoxina (Csaky
TZ, Pranchnamboli K, Eiseman B y cois, 1964).
El calcitriol y el 25OH vitamina D aumentan la reabsorción tubular de fósforo por un mecanismo
directo, y también indirectamente frenando la liberación de PTH.
Las hormonas de crecimiento y tiroidea, aumentan la reabsorción, la primera por mecanismo
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directo y la segunda, aunque aumenta la absorción intestinal y la reabsorción tubular de fosfato,
produce como resultado hiperfosfaturía debido a que aumenta el flujo renal y el catabolismo
(Rife E, Kreuser W y Bommer J, 1980). Aunque en los vertebrados inferiores existe secreción
tubular de Pi, no se ha demostrado que esto suceda tamben en los mamíferos (Schneider EG,
Harrison RC, Childers JW y cois, 1980).
II.2.3) METABOLISMO DEL FÓSFORO EN EL PACIENTE CRÍTICO
11.2.3.1) LA HIPOFOSFOREMIA EN EL PACIENTE CRÍTICO
11.2.3.1.a) Concepto: Debido a la peculiar situación metabólica del niño en crecimiento, el nivel
del fósforo sérico es superior y diferente al del adulto (Sosa Henriquez M, Navarro Rodríguez
MC, Font de Mora A y cois, 1988), no existiendo trabajos en la literatura pediátrica que definan
con precisión a partir de que nivel de Pi sérico puede hablarse de hipofosforemia. En el adulto,
se considera hipofosforemía cuando el Pi plasmático es menor de 2.5 mg/dl (Zatoga GP y
ChemowB, 1988).
En puridad de criterios es difícil aventurar cuando la disminución del Pi sérico se correlaciona
con la depleción celular, ya que la distribución del fósforo en el organismo es preferentemente
intracelular, aunque cuando el Pi sérico es inferior a 2 mg/dl aparecen ya síntomas clínicos
(Riedler GF y Scheitlin WA, 1969). La hipofosforemia es leve cuando el Pi sérico está entre 1 y
2.5 mg/dl, y por debajo de 1 mg/dl se habla de hipofosforemia grave (Lentz RD, Brown DM,
Kjellstrand CM, 1978).
11.2.3.1.b) Etiopatogenia:
ll.2.3.2.bi) Secuestro intracelular de fósforo: Las situaciones que favorecen la conversión
del Pi en formas orgánicamente ligadas, que componen el Pi del intracelular, producen la
entrada de Pi del fluido extracelular al intracelular, disminuyendo la concentración sérica de
Pi y siendo la causa más frecuente de hipofosforemia (Knochel J y Agarwal R, 1996).
Síndrome de recuperación nutrícional: En situación de anabolismo, las células del tejido
neofomnado con alta capacidad mitótica. atrapan gran cantidad de fósforo (65 gr de Pi/gr de
tejido neoformado) (Zaldumbide J, García de Lorenzo A, Cobo L y cois, 1979; Worley G,
Claerhout SJ y Combs SP, 1998), mientras que las células con escasa capacidad de mitosis
(eritrocitos, plaquetas, leucocitos y células del sistema nervioso central), no disponen de
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suficiente Pi para su actividad (Craddock PR, Yawata Y, VanSanten L y cois, 1974).
Síndrome de recuperación posthipotermia: El recalentamiento libera insulina que activa la
entrada de Pi en la célula (Levi LA, 1980).
Síndrome del hueso hambriento: Aparece después de la paratiroidectomia o tiroidectomia, en
pacientes con hiperfundonalismo glandular (Michie W, Duncan T, Hamer-Hodges D, 1971).
Alcalosis metabólica y respiratoria agudas: La elevación del pH intracelular aumenta la
glucolísis intracelular, consumiéndose Pi en el proceso (Brauthbar N, Kleeman CR, 1987). En la
intoxicación por salicilatos hay hiperverrtiladón alcalosis respiratoria y un estímulo directo de la
glucolísis (Chester WL, Zaloga GP y Chemow B, 1985).
Cetoacidosis diabética y coma hiperosmolar: La administración de insulina incrementa la
entrada de Pi en la célula y la poliuria también aumenta las pérdidas renales de fósforo (Wilson
HK, Keuer SP, Lea AS y cois, 1982).
ll.2.3.2.b2) Aumento de pérdidas:
Renales: Se producen en las tubulopatías múltiples (dstinosis y S. de Fanconi), en el
hiperparatiroidismo primario o secundario, en la correcdón de la hipomagnesiemia sin aportes
de Pi (Zaloga GP y Chernow B, 1988), en la depledón o la resistencia a la vitamina D (aumento
de la secredón de PTH y disminudón de la absordón intestinal de Pi), en la fase de
recuperación de necrosis tubular aguda (Labay Matías MV. Reyner Muntaner J, Marías Kalnisky
I y cois, 1981), la hipokaliemia severa y la addosis.
Gastrointestinales: Vómitos, diarrea y aspiración nasogástrica prolongada.
Disminución de la absorción gastrointestinal: En el síndrome de malabsordón y en la
desnutridón grave.
ll.2.3.2.b3) latrogénicas: Actúan de modo multrfactorial o precipitante junto con las di nicas:
Alimentación parenteral prolongada: Cuando el aporte de Pi es escaso, sobre todo en la fase
de recuperadón nutridonal (Hodgson SF y Hurley DL, 1983)
Sobrecarga intravenosa de carbohidratos: El fósforo es atrapado en la célula debido a la
formadón de glucosa-6-fosfato (Chester WL, Zaloga GP y Chemow B, 1985).
Administración de antiácidos orales no absorbióles: Por queladón de Pi a nivel intestinal
que impide su absordón (De La Oliva P, Garda S, Dorao P y cois, 1988).
Expansión volémica e infusiones salinas: Aumentan la eliminadón renal de Pi.
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Fármacos: Beta adrenérgicos (estimulan la utilización de glucosa intracelular y la formación de
esteres de fosfato y glucosa) (Body J, Crier OE, Offord KP y cois, 1983), esferoides y diuréticos.
ll.2.3.2.b4) Miscelánea:
Síndrome de recuperación postquemados: Debido a la situación de anabolismo e
hiperinsulinismo que aumenta la entrada de Pi en la célula y a la resolución del edema tisular
que provoca gran poliuria y aumento de las pérdidas renales de Pi.
Alcoholismo crónico: Debido a que concomitantemente existe desnutrición crónica con déficit
de vitamina D y de aportes alimentarios de Pi.
Procedimientos quirúrgicos: Puede aparecer hasta en el 30 % de los pacientes y es
secundaria a sobrecarga intravenosa de carbohidratos, aumento de las demandas metabólicas,
suelta de catecolaminas endógenas e incremento de las pérdidas renales (Swaminathan R,
Bradley P. Morgan DB y cois, 1979).
Hemodiálisis o diálisis perítoneal: Sin aportes suficientes o sin reposición de las pérdidas
(Zaloga GP y Chernow B, 1988).
11.2.3.1.c) Clínica: En la hipofosforemia disminuyen las reservas celulares de fosfatos de alta
energía (ATP y 2-3 DPG), produciéndose síntomas cuando el Pi sérico es inferior a 2 mg/dl.
Entre 1 y 2 mg/dl las manifestaciones clínicas son leves y de carácter general (malestar y
anorexia ) o neuromuscular (irritabilidad, astenia, debilidad muscular, temblor y parestesias),
siendo más graves si el Pi disminuye por debajo de 1 mg/dl (Lentz RD, Brown DM, Kjellstrand
CM, 1978, Subramanian R, y Khardori R, 2000).
Síntomas neurológicos: Confusión, obnubilación, coma (Labay Matías MV, Reyner Muntaner
J, Manas Kalnisky I y cois, 1981; Treolar A, Crook M, Parker L y cois, 1991) y convulsiones
(KnocheIJP, 1977).
Cardiovasculares: Shock cardiogénico, miocardiopatía (O'Connor LR, Wheeler NS, Bethune
JE, 1977), refractariedad a inotrópicos (Bollaert PE, Levy B, Nace L y cois, 1995) y alteraciones
etectrocardiográficas (Ognibene A, Ciniglio R, Greifenstein A y cois, 1994).
Hematológicos: Anemia hemolítica (con Pi < 0.5 mg/dl) (Jacob HS, Amsdem T, 1971), mayor
susceptibilidad para infecciones por gram negativos (Riedler GF y ScheWin WA, 1969) por
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alteraciones en la quimiotáxis, fagocitosis y actividad bactericida (Craddock PR, Yawata Y,
VanSanten L y cois, 1974), disfunción plaquetaria y desviación de la curva de la Hb a la
izquierda por disminución del 2,3 DPG eritrocitario (Travis SF, Sugerirían HJ, Ruberg RL y cois,
1971; Larsen VH, Waldau T, Gravesen H y cois, 1996).
Musculoesqueléticos: Debilidad respiratoria que puede conducir a fracaso respiratorio (Aubier
M, Murciano D, Lecocguic Y y cois, 1985) o imposibilidad de retirada del respirador (Varsanos S,
Saphiro M, Taragan R y cois, 1983), dolores musculares y óseos, miopatía, rabdomiolisis y
mioglobinuria (Singhal PC. Kumar A, Desroches L y cois, 1992).
Alteraciones metabólicas: Mala tolerancia a la glucosa, hipercalciuria, glucosuria, hipematriuria
(Kempson S, Shah S, Wemess P y cois, 1980) e insuficiencia hepatocelular (Knochel JP, 1977).
11.2.3.1.d) Tratamiento: Es empírico ya que no hay correlación entre el nivel de fósforo sérico
y las reservas corporales de fósforo. Ya que el tratamiento entraña riesgos potenciales
(hiperfosforemia, hipocalcemia, hiperkaliemia, hipotensión, calcificación ectópica e
hiperosmolaridad) las dosis deberán ser pequeñas, administradas lentamente ( 4 - 6 horas) y
con controles seriados del Pi plasmático (Rosen GH, Boullata Jl, O'Rangers EA y cois, 1995).
La hipofosforemia moderada no requiere tratamiento urgente. Deben suprimirse los factores
iatrogénicos (antiácidos no absorbibles, diuréticos, etc) y se darán aportes profilácticos de Pi en
el caso de que el paciente esté con nutrición parenteral, diálisis peritoneal o situaciones de
pérdidas crónicas de fósforo (tubulopatias y raquitismo vitamina D resistente).
La hipofosforemia grave requiere tratamiento urgente. Los aportes de fósforo serán por via
intravenosa y proporrionalmente a su intensidad. Cuando el Pi sérico está entre 0.5 - 1 mg/dl se
aportarán 7.7 mg/kg iv en cuatro horas, y si es inferior a 0.5 mg/dl se aportarán 15 mg/kg iv en 4
horas (Kingston M y Al-Siba'l M, 1985, Rubim M y Narins R, 1990). Se utilizaran preparados que
incluyan Na* o K* según el estado iónico del paciente (Miller DW y Slovis CM, 2000). Cada
cuatro horas se vigilara el Pi sérico, interrumpiendo la infusión cuando el nivel sea superior a 2
mg/dl, continuando la reposición por via oral.
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11.2.3.2) LA HIPOFOSFOREMIA EN LA SEPSIS Y EL SHOCK ENDOTÓXICO
Se ha descrito la aparición de hipofosforemia asociada a infecciones graves por gérmenes gram
negativos (Riedler GF y Scheitlin WA, 1969, Kay MA y McCabe E, 1990), considerándose como
un marcador de infección bacteriana (Shóenfeld Y, Hager S, Beriiner S y cois, 1982;
Landenberg P y Shóenfeld Y, 2001). En un estudio de nueve paaentes adultos con shock tóxico
se determinó el Pi sérico en seis, mostrando cinco hipofosforemia moderada (1 - 2.5 mg%)
(Wagner MA. Batts DH, Colville JM y cois, 1981). Estudios realizados en pacientes sépticos en
los que se investigaba fundamentalmente la aparición de hipocalcemia, no se encontraron
alteraciones en el nivel de P¡ sérico. Así en un trabajo efectuado por Aderka en 1987 en 67
pacientes adultos con sepsis, el Pi fue de 3.19 ± 1.02 mg% no siendo en ningún caso inferior a
2.5 mg % (Aderka D, Schwartz D, Dan M y cois, 1987). Zaloga y Chernow en 1987 estudiaron la
presencia de hipocalcemia en 12 pacientes adultos con patología critica diversa y sepsis aso-
ciada y en ningún paciente se detectó hipofosforemia (Pi = 4.6 ± 0.5; mínimo: 3.38 - máximo
5.25 mg%) (Zaloga GP y Chemow B, 1987-a-). No obstante recientes estudios encuentran un
incidencia entre el 33 (Elisaf M, Theodorou J, Pappas H y cois, 1993) y el 80 % de los pacientes
sépticos asodándos a altos niveles séricos de factor de necrosis tumoral alfa e ¡nterieukina - 6
(Barak V, Schwartz A, Kalichman Y y cois, 1998).
La incidencia de hipofosforemia en adultos con sepsis o infección asociada a traumatismos es
del 2 - 2.5 % (Daily WH, Tonnesen AS y Alien SJ, 1990) y más elevada (29 %) en paaentes
con infección severa (Hyaglin L, Burman LA y Nilsson M, 1999)
11.2.3.3) LA HIPOFOSFOREMIA EN LA ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA
En niños con infección meningocócica se ha encontrado una disminución de nivel sérico de Pi.
Labay Matías en 1983 estudió 10 niños con enfermedad meningocócica. Cinco tenían
meningococemia, con un Pi sérico de 2.08 ± 0.29 mg % (mínimo: 1.8 mg% - máximo:2.1 mg%)
y los otros cinco con meningitis meningocócica, un Pi sérico de 2.62 ± 0.54 mg % (mínimo:
2.1 mg% - máximo: 3.4 mg %). En los pacientes con meningococemia la hipofosforemia fue
moderada, mientras que en el caso de los pacientes con meningitis meningocócica el descenso
fue mucho menos intenso, siendo superior a 2.5 mg % en dos de los tres pacientes. Los autores
no midieron la PTH y atribuyen la hipofosforemia a varios mecanismos: Ausencia de aporte de
fósforo durante el tratamiento del shock, gran consumo intracelular de Pi debido a la peculiar
situación metabólica de la endotoxemia y al elevado aporte de carbohidratos y expansores
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durante el tratamiento del shock (atrapamiento intracelular de Pi y aumento de la excreción renal
de fosfatos) (Labay Matías MV, Biublioni Sancho J, Reynes J y cois, 1983). Por el contrario,
Mallet E y cois refieren 10 niños con meningococemia fulminante e hipocalcemia, en los que el
nivel de Pi sérico fue normal (mínimo: 2.7 mg % - máximo: 5.6 mg %) (Mallet E, Lanse X,
Devaux AM y cois, 1983).
II.3) MAGNESIO
11.3.1) DISTRIBUCIÓN
El magnesio (Mg: peso atómico: 24,32 dartons) es el cuarto catión más abundante en el orga-
nismo y el más importante de tos intracelulares con una concentración miles de veces superior a
la del caldo. La cantidad presente en los mamíferos varia según la especie y tipo de tejido
oscilando de 60 a 150 mg/kg (Alfrey A, Miller A y Butkus D, 1974). En humanos adultos el
contenido de Mg2* es aproximadamente de 2000 mEq (Rude R, 1993). El 50% del Mg2* del
organismo se encuentra en el hueso, el 75% en forma de hidroxiapatita y el 25 % en forma lábil
o disponible, constituyendo la fuente de Mg2* en los estados de deficiencia. El 25% del Mg2*
corporal se encuentra en el músculo estriado y el 24% en las visceras (Swain R, Kaplan-Malchis
B, 1999). El hígado tiene un alto contenido (15-20 mEq/kg), y tamben el hematíe (5 mEq/l)
(Alfrey A, Miller A y Butkus D, 1974). En el plasma se halla el 1 % del Mg2* corporal, un 55-65 %
ionizado o libre y ultraffltrable, un 15 % formando complejos con oxalatos y otros aniones y un 30
% ligado a proteínas (Bringhurst FR, Demay MB y Kronenberg, 1998) siendo la concentración
plasmática en adultos de 1.7 a 2.4 mg/dl (Grubbs R y Maguire M, 1987). En niños españoles
menores de un año los valores son de 1.02 ± 0.2 mg/dl y de 1.91 ± 0.17 mg/dl en los mayores
de un año (p < 0 001) (Vallo A y Rodríguez Soriano J, 1986). No obstante el nivel sérico no
expresa el magnesio corporal total (Zaloga GP. 1989). A nivel intracelular más del 95 % está
ligado a moléculas de ATP alcanzando una concentración de 5 mmol/l. La concentración del
Mg2* citosólíco libre es de 0.5 mmol/l, mil veces más alta que la del Ca2* y mantenida por una
bomba Na*- Mg2* (DeRouffignac C y Quamme, 1994).
11.3.2) FUNCIONES BIOLÓGICAS
Aunque de menor importancia que el Pi, es un cofactor esencial de muchos sistemas
enzimáticos Interviene en la glucogenolisís y en la contracción muscular regulando la bomba
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Ca2*-ATPasa. Es antagonista del Ca'* a nivel de la placa motora, impidiendo la liberación de la
acetil colina, y en la sinapsis axonal antagoniza la liberación de noradrenalina y GABA cerebral.
En la transmisión neuronal, estabiliza el equilibrio electroquímico de la membrana axonal
actuando sinérgicamente con el Ca2*.
Cuando la concentración de Mg2* aumenta, hay un mayor estimulo para la despolarízadón
(transmisión del impulso). También participa en la fosforilización oxidativa, en la bomba Na* - K*
ATPasa, y en la síntesis de grasas, hidratos de carbono, proteínas y ácidos nucleicos. También
interviene en el control del metabolismo calcio-fósforo, y en la homeostasis del tejido óseo.
Participa como regulador de diversas estructuras celulares (ribosoma y mitocondria) y es modu-
lador funcional del DNA y RNA (Salem M, Muñoz R y Chemow B, 1991).
11.3.3) REQUERIMIENTOS Y ABSORCIÓN INTESTINAL
El neonato necesita un aporte de 10-20 mg/kg/día y del primer mes al octavo año, 10-13
mg/kg/día (Fomon SJ, 1974). Posteriormente las necesidades son entre 7 y 10 mg/kg/dia
(Seeling, M, 1980).
Aproximadamente entre el 30 y el 50% del Mg2* ingerido se absorbe en el tercio medio del ¡león
(Mettey R y Hoppeler A, 1982), si bien en estados de deficiencia la absorción neta se eleva
hasta el 60 %. Existe secreción activa de Mg2* en duodeno e íleon superior (0.3-0.4 mg/kg/día).
Los factores que controlan la absorción intestinal de Mg2*, no se conocen con suficiente
claridad. Se piensa que en la primera fase (paso de la luz a la mucosa), la absorción es pasiva y
en la segunda fase (paso de la mucosa a la serosa), activa con la intervención de la vitamina D
y la PTH. El Ca2*, Pi, el hierro y la concentración de hidrogeniones compiten con la absorción del
Mg2*(RudeR, 1993).
El sodio, la sobrecarga acuosa, y la dieta rica en proteínas favorecen la absorción mientras que
la tirosina (desacopla la fosforilización oxidativa mrtocondrial), los esteroides (modifican la
ATPasa mitocondrial y el efecto intestinal de la vitamina D) (Nordin BE, 1976), los friatos,
oxalatos y fibras (Seeling M, 1980) la disminuyen.
11.3.4) HOMEOSTASIS PLASMÁTICA Y REGULACIÓN RENAL
El riñon es el único órgano regulador del nivel sérico de Mg2*, de modo que en la deficiencia
extrarenal de Mg2* la magnesiuria es prácticamente nula. Sólo en casos de deficiencia intensa,
el Mg2* es movilizado del hueso mediante la acción de la PTH (Rude RK y Ryzen E, 1986).
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En el glomérulo se filtra el 80 % del Mg2* sérico, ya que el resto está unido a proteínas. El Tm del
Mg2* es de 140 mg/kg/minuto y está regulado por el filtrado glomerular (Rude RK y Ryzen E,
1986). Diariamente se eliminan de 50-100 mg, redudbles a menos de 1 mEq/día en los estados
de deficiencia (Rude RK y Nadler JL, 1995). El umbral de excreción del Mg2* coincide con la
tasa sérica, siendo de 1.5 - 2 mg %.
En el túbulo contorneado proximal se reabsorbe un 20-30 % (reabsorción pasiva), en la porción
ascendente del asa de Henle un 50-60 % (reabsorción activa voltaje dependiente) (Quamme
GA, 1989) y en el túbulo distal y colector se reabsorbe entre el 1 y el 5 % (Quamme GA y Dírks
JH, 1986). La hipermagnesiemia inhibe el transporte en el asa de Henle y la hipomagnesiemia
lo estimula. El mecanismo regulador es un receptor Ca2* - Mg2*sensible localizado en el lado
capilar de las células de la porción gruesa ascendente (Quamme GA, 1997).
La reabsorción renal de Mg2* está acoplada con la del Ca2* y el Na+, compartiendo un mecanis-
mo similar (Massry SG y Corbun JW, 1973). La selectividad del mecanismo, viene dada por
modificaciones en la permeabilidad de la membrana inducidas por el Ca2*, o por cambios en la
afinidad de la proteína transportadora de Ca2* y Mg2*, dependientes de la concentración de
ambos iones. Las modificaciones en el transporte tubular del Ca2+ influyen en el manejo renal
del magnesio.
La hipercalcemía inhibe la reabsorción tubular del Mg2* aumentando la excreción urinaria de
Mg2* y Na* (Le Grimellec C, Roinel M y Morel F, 1974), y la hipocalcemia reduce la excreción
renal de Mg2*. El Na* comparte la primera fase del mecanismo de transporte, de modo que los
diuréticos y la sobrecarga salina afectan la reabsorción de Mg2* (Parsons V, 1973). En el túbulo
contorneado distal se reabsorbe el 2-5 % del Mg2* filtrado y en el túbulo colector del 1 al 3 %.
La hipomagnesiemia estimula la secreción de PTH, que aumenta la reabsorción tubular de
Mg2*. La hipomagnesiemia severa (< 1 mg/dl) inhibe la secreción de PTH y bloquea la respuesta
periférica a la hormona (Rude RK, Oldham SB y Singer FR, 1976).
Se desconoce el papel de la vitamina D en la homeostasis renal del Mg2*, aunque en adultos
deficientes en Mg2*, se ha observado disminución de la concentración plasmática de calcitriol
(Rude RK, Adams JS, Ryzzen E y cois, 1985).
La calcitonina parece estimular la reabsorción de Mg2* en el asa de Henle (Poujeol P, Touvay C,
Roinel N y cois, 1980). La aldosterona, las catecolaminas, la PGE, la hormona de crecimiento, la




11.4) LA ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA
11.4.1) ETIOLOGÍA:
El agente productor es la Neissería meningitidis, bacteria aeróbica de 0.5-1 ^ de diámetro
perteneciente al del grupo de los cocos gram negativos, agrupándose en parejas (diplococos) y
a veces en tetradas. La cepas patológicas poseen una cápsula de polisacándos de elevado
peso molecular que aunque tiene un escaso poder inmunógeno (Blanco Quirós A y Casado
Flores J, 1999), está directamente relacionada con su poder patógeno e invasivo.
Su composición determina el serogrupo siendo los reconocidos en clínica el A, B, C, D, E 29,
X, Y, Z, W-135 y L. El serogupo A es mayoritario en el denominado ánturón Africano y el B en
Europa (Chenaud M, 1984) y USA (The child day care infectious disease study group, 1984),
con una incidencia del 70 % (Riedo FX, Plikatis BD, y Broome CV, 1995). El C es más raro,
representando el 16 % de los casos en un estudio realizado en Francia (Chenaud M, 1984)
aunque su frecuencia va aumentando (Fernandez Epifanio JL, Montes Martínez Y Águila Budiño
A y cois, 1994; Conndly M y Noah N, 1999).
Los otros serogrupos son menos frecuentes y virulentos, produciendo brotes esporádicos en
algunos países. Los serogrupos E29, X, Y, Z y W135, son comunes en sujetos con déficit de
properdina C3 o componentes terminales del complemento (Cs, C*, C7 y Cs) (Fijen CA, Kuijper
EJ, Hannema AD y cois, 1989).
Atendiendo a los antígenos no capsulares de la parte extema de la membrana celular
(antígenos de tipo proteico y lipopolisacárido), existen 15 serotipos. Los 1, 2, 6, 9,11 y 12 son
antígenos proteicos, y los 4, 5 y 8 son lipopolisacáridos (Glauser MP, Zanetti G, Braumgartner
JG y cd, 1991). En e) serogrupo B existen 15 serotipos, y seis en el C. Recientemente se han
unificado las clasificaciones, determinando que en cada serogrupo existen 22 serotipos diferen-
tes. El serotipo 2 es el principal causante de los casos que corresponden al serogrupo B (50 %),
C (90 %), y la mayor parte de los serogrupos Y y W135. La mayoría de las cepas del
serogrupo B presentan clones especialmente virulentos denominados ET-5 y ET-37 (Wang JF,
Caugant DA, Morelli G y cois, 1993).
En nuestro país durante el periodo epidémico 1976-1979, el serotipo 2 representó el 14 % de
338 casos estudiados del grupo B. Entre 1978-1987 el serogrupo B fue el 91 %, representando
el serotipo 2 el 17 %, y los serotipos 1, 8 y 15 el 33 %, mientras que el 48 % no fueron tipificables




La enfermedad es endémica pero con brotes epidémicos cíclicos. La prevalencia de uno u otro
serotipo varía según la zona geográfica, y el periodo epidémico. Se desconoce la causa,
pensándose que pueda deberse, a una tendencia cíclica natural del meningococo, o a variacio-
nes en la respuesta inmunitaria del sujeto infectado En el caso de los serogrupos A y C, parece
ser que las epidemias son producidas por el serotipo 2 (Vedros NA, 1986), y que en la enfer-
medad meningocócica endémica aislada, la variedad de serotipos es muy amplia (Munsford RS,
Patton CM y Gorman GW, 1975). La OMS estima una incidencia anual de 70 casos por cada
100 000 habitantes, presentándose en forma esporádica, o en brotes epidémicos de aparición
más o menos periódica cada 8-12 años, perdurando cada brote 4-6 años. La incidencia anual
en los países nórdicos y en USA, es de dos casos por cada 100.0000 habitantes y de ellos, el
90 % corresponden a niños menores de 2 años (15 casos por cada 100.000 habitantes y año
en menores de un año). A partir del 4° año de vida, la incidencia desciende abruptamente hasta
el noveno año, manteniéndose entonces en la tasa de dos casos por cada 100.000 habitantes
(Band JD, Chamberiand ME, Platt t y cois, 1983). La enfermedad es rara en niños menores de
un mes, aunque también es posible (Clegg HW, Todres ID, Moylan FMB y cois, 1980). En
nuestro país durante la última onda epidémica, durante el periodo 1979-1983 el 47 % de los
afectados, eran menores de 5 años y el 80 % menores de 14 años. En cuanto al sexo, existe
una ligera prevalencia en varones (60 %), si bien respecto a la meningococemia fulminante, es
más frecuente en el sexo femenino (70 %) (Wong VK, Hitchcock W, Masson WH, 1989). La
infección no epidémica es más frecuente al final del invierno y al comienzo de la primavera.
Puesto que el meningococo muere rápidamente fuera del organismo, la transmisión sólo es
posible de persona a persona, es decir por contagio directo a través de las secreciones nasofa-
ríngeas. La mayoría de las personas expuestas en vez de infectarse, son colonizadas, con-
virtiéndose en portadores nasofaríngeos. En los periodos interepidémicos, del 2 al 15 % de los
individuos de centros urbanos, presentan meningococo en faringe de forma asintomática
(Caugant DA, Kristiensen BE, F0holm LO y cois, 1988), mientras que este porcentaje se eleva
al 80 % durante los periodos de epidemia En la edad pediátrica uno de cada cinco niños es
portador en las épocas de endemia, subiendo a dos de cada tres en las épocas de epidemia
(Moss PD, 1982) El estado de portador dura entre una y dos semanas, periodo durante el cual
pueden transmitir la enfermedad En estas semanas van generando anticuerpos específicos
protectores no sólo frente al serogupo homólogo, sino también para cepas heterólogas
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mediante reacción cruzada. La mayoría de las cepas aisladas en los portadores sanos son de
escasa virulencia (Bevanger L, Bergh K, Gisnas G y cois, 1998). Cerca del 50 % de los casos
en contactos, aparecen dentro de la siguiente semana tras la aparición del caso índice y menos
del 1 % de los portadores de cepas virulentas (ET-5 y ET-37) desarrollan la enfermedad
(Caugant DA, H0iby EA, Magnus P y cois, 1994). A menudo la aparición de formas invasivas
es precedida por una infección por Mycoplasma pneumoniae o viral, frecuentemente
parainfíuenzae A (Hubert B, Watier L, Garnerin P y cois: 1992).
En España en los últimos 40 años ha habido cuatro grandes ondas epidémicas cuyos picos
máximos, aparecieron en los años 45, 64, 71 y 79, con un intervalo interepidémico de aproxima-
damente 10 años. En la onda de 1945, la tasa de afectadón fue de 4.7/100.000, en la de 1964
fue de 4.9/100.000, en la de 1971 fue de 10.9/100.000 y en la de 1979 fue de 17.6/100.000
habitantes. Desde 1915 a 1963 la mayoría de las epidemias, fueron causadas por cepas del
serogrupo A, mientras que en los casos de infecciones esporádicas interepidémicas lo fueron
por bs grupos C y B. En los últimos años, el grupo A ha experimentado un descenso, mientras
que el B y más recientemente el C son bs serogrupos predominantemente asociados con
enfermedad clínica grave (Martínez MV. Barrado MJ, Martínez F, 1989).
En el año 1979 el serogrupo más frecuente fue el B (82 %), seguido del A (12 %) y del C (1 %)
(Saez Nieto JA, Llacer A, Cátala F y cois, 1981). En el momento actual la frecuencia por sero-
grupos en España es: Grupo A: 13 %; grupo B: 84 % y grupo C: 14% siendo la frecuencia
mundial del 2,45 y 32 % respectivamente. En la última onda epidémica, durante el periodo 1979
-1982, la incidencia según las distintas zonas geográficas fue mayor en Galicia, Asturias, Canta-
bria, Vascongadas, Extremadura y Murcia. En un estudio de ese periodo, los serogrupos se
desgtasaron así: 12 el A, 1258 el B, 154 el C, 1 el X, 2 el Z, 2 el W135 y 160 no tipificados,
representando un 84 % para el serogrupo B, un 7 % para el C y un 6 % para el A (Laboratorio
de Referencia de Meningococos del Centro nacional de Microbiología, Virología e Inmunología
Sanitarias de Majadahonda). En un estudio realizado en Madrid durante el periodo 1986-1989 la
incidencia fue del 2 % para el A, 46 % para el B, 13 % para el C y 39 % no pudieron ser
serotipificados La tasa de incidencia fue en cada año del 3.13, 2.6, 1.15 y 1.8/100.000 habi-
tantes (Garda Pérez J, 1990). En España la presentadón de la enfermedad en la década de los
80 estaba reservada al serogrupo B (Miguel C, 1993) sin embargo en el inido de los 90
comienza a observar una tendenda creciente al aumento de las cepas C en el oeste del país




Se desconoce por que la infección meningocódca, se presenta bajo formas banales en algunos
sujetos, mientras que en otros de lo hace de forma muy grave. No se ha podido demostrar
ningún déficit inmunológico específico en relación con este tipo de evolución (Whittie HC, Wer-
blinska J, Hassan-King y cois, 1981; Viiji M, 1996), aunque al igual que en la mayoría de
modelos experimentales, está relacionado con la hiperactivación por la toxina lipopolisacárída
del meningococo de citokinas proinflamatorias (TNFa, IL-1 e IL-6) (Blanco Quirós A y Casado
Flores J, 1999; Cohén J, 2000) y de los sistemas de coagulación, fibrinolisis, complemento,
kalicreinas, neutrófitos y plaquetas (DeKIejin ED, Hazelzet JA, Komelisse RF y cois, 1998).
La deficiencia congénita de properdina puede producir formas familiares de evolución fulminante
(Braconier JH, Sjóholm AG y Sódestróm C, 1983). Los sujetos con asplenia, esplenectomia o
asplenia funcional secundaría a inmunosupresión, pueden sufrir sepsis fulminantes no sólo por
neumococo (50 % de los casos), sino también por meningococo (12 - 15 %) y Haemophilus
infíuenzae B (8 -12 %) (Bonmarchand G, Humbert G, Lemeland JF y cois, 1985). Los pacientes
con déficit de factores terminales del complemento, tienen un riesgo 10 veces mayor de
padecer infecciones meningocócicas (Ellison RT, Kohler PF, Curd JG y cois, 1983). Suelen ser
de tipo recidivante y familiar, en general poco graves y por serogrupos inhabituales (Y, Z, W135,
etc) (Ross SC y Densen P, 1984). También las formas familiares y recidivantes pueden ser
debidas al déficit de IgG subclase 2 (BassJL, Nuss R, Metha KA y cois, 1983). Recientemente la
alteración en la tercera vía del complemento, activada por endotoxinas vía mañosa ligada a la
lectina (MBL), parece ser que tiene un papel importante en el desarrollo de la enfermedad
invasiva. Los homozigotos para los alelos vanantes de la MBL presentan una mayor incidencia
de formas invasivas (Hibbert ML, Sumiya M, Summerfield JA y cois, 1999).
11.4.3.1) No invasivas: Se expresan como infección del tracto genitourinario, gastrointestinal y
conjuntival (Cerezo Pancorbo, JM, García Muñoz MT y Sánchez Badía JL, 1988). La infección
faríngea también es posible, pero es difícil distinguiría de la simple colonización.
11.4.3.2) Invasivas: La enfermedad meningocódca sistémica, se manifiesta como una
infección meníngea (meningitis meningocócica), o como una sepsis (sepsis meningocódca o
meningococemia), según la localización predominante y constituye el agente etiología) más
frecuente en nuestro medio por encima de los dos meses de edad (Casado Flores J y Blanco
Quirós A, 1999). La clínica inicial es común en ambas, consistiendo en síntomas de infección
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del tracto respiratorio superior con fiebre elevada (39 - 40° C), dolores articulares, mialgias. rash.
cefalea y vómitos. El rash puede ser macular, petequial, purpúrico - équimótico o necrótico, y en
general se extiende rápidamente por todo el cuerpo (Marzouk O, Thompsom AP, Sills JA y cois,
1991). Las petequias están presentes en el 50-60 % de los casos, con una distribución genera-
lizada (Fernandez González M, Garda Muñoz T, Velasco Díaz L y cois, 1990), predominante en
tronco (por debajo de la linea mamilar) y extremidades (Baker RC, Seguin JH, Leslie N y cois
1989). Además están presentes los síntomas correspondientes a un síndrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) de origen infeccioso (SIRS - I), definido por dos o más de los
siguientes criterios: Hiperteimia mayor de 38 ° C o hipotermia menor de 36 ° C; taquicardia
mayor de 90 latidos/minuto o taquipnea mayor de 20 respiraciones/minuto (ambas adaptados a
la edad del paciente) y leucocitosis mayor de 12.000 mm3, leucopenia menor de 4000 mm3 o
índice de cayados mayor del 10 % (ACCP/SCCM,1992).
ll.4.3.2.a) Meningitis meningocócica: Predominan los signos meníngeos que son muy eviden-
tes, acompañándose en muchos casos de alteraciones del nivel de conciencia, convulsiones, y
anomalías pupilares sugerentes de edema cerebral difuso o focal, con elevación de la presión
intracraneal (Pollard AJ, Britto J, Nadel S y cois, 1999).
ll.4.3.2.b) Sepsis meningocócica o meningococemia: Predominan los signos de
endotoxemia sobre los neurológicos, aunque puede haber meningitis, generalmente incipiente.
La expresión clínica puede variar, dependiendo de la precocidad del diagnóstico y de la agresi-
vidad de la infección. Al igual que cualquier paciente con sepsis, siguiendo tos criterios de la
Conferencia de Consenso de Expertos USA ACCP/SCCM el paciente con meningococemia
puede presentar al ingreso o en la evolución los siguientes patrones: 1) Síndrome séptico:
Alteración mental, hipoxemia, oliguria y addosis láctica. 2) Shock séptico temprano: Síndrome
séptico con hipotensión o relleno capilar lento, que responde a la administradón de volemia o
inotrópicos. 3) Shock séptico tardío: Síndrome séptico con hipotensión o relleno capilar lento
que no responde a la administradón de volemia o inotrópicos. 4) Síndrome de disfunción
muriiorgánica: Fracaso agudo y permanente (más de 24 horas) de dos o más sistemas
(cardiovascular, respiratorio, renal, neurológico, hematológico, hepático e intestinal), de tal
magnitud que no permite mantener la homeostasis sin una actuación terapéutica
(ACCP/SCCM.1992). Los pacientes pueden fallecer por insutraenda cardiodrculatoria
irreversible, y algunos por edema cerebral de evolución fatal (Conner WT y Minielly JA, 1980).
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II.4.3.2.c) Meningococemia fulminante: Este cuadro descrito ya en 1805 (Vieusseux M. 1805)
y conocido también con el nombre de púrpura fulminans, constituye una forma de evolución
hiperaguda de la enfermedad meningocódca invasiva, presentando un cuadro clínico brusco
sin pródromos, de evolución muy rápida y con elevada mortalidad durante las primeras horas
de ingreso. La distribución de las petequias es siempre generalizada, con zonas cutáneas de
coagulación y de sangrado que producen lesiones purpúricas y equimosis de gran extensión.
Estas lesiones se atribuyeron a coagulación intracapilar y venular de las zonas subyacentes, y
se relacionan con la severidad de la coagulopatía de consumo, aunque el mecanismo puede
deberse, al daño celular del endotelio capilar y tejidos adyacentes por endotoxinas y sustancias
proinflamatorias (Bohm N, 1982). En algunos pacientes que viven el tiempo suficiente, las
lesiones purpúricas evolucionan hacia zonas de isquemia y necrosis que a menudo requieren
amputación. La aparición de estas formas necróticas puede estar relacionada con una
predisposición genética procoagulante (mutación A1691G en el exón 10 del factor V Leiden)
(Kondaveeti S, Hibberd ML, Booy R y cois, 1999) o en una exagerada actividad antifibrinolitica
(Hermans PW, Hibberd ML, Booy R y cois, 1999).
Hemodinámicamente existe un shock endotóxico refractario, secundario a un fallo miocárdico al
parecer primario (Aujard Y, Azancot C, Aufrant C y cois, 1980; Boucek MM, Boerth R, Artman M
y cois, 1984; Monsalve F, Rucabado L y Salvador A, 1984), asociado a un síndrome de escape
capilar de fluidos (Mercier J, Beaufils F, Hartmann J y cois, 1988). En estudios necrópsicos, se
ha encontrado infiltración bacteriana y leucocitaria del miocardio y del sistema de conducción,
que puede explicar el fracaso miocárdico (Bohm N, 1982). La disfunción ventricular se ha
atribuido a factores que deprimen la función miocárdica como la interleuquina 13 o el TFN a
(Kumar A Thota V, Dee L y cois, 1996, Joe EK, Schussheim AE, Longrois D y cois, 1998).
Estudios recientes indican que la elevación de la proteína cardíaca específica troponina I
encontrada en niños con meningococemia (Thiru Y, Pathan N, Bignall S y cois, 2000) sugiere la
destrucción de tejido miocárdico, posiblemente debido a fenómenos de tipo isquémico
relacionados con el shock meningocócico (Briassoulis G, Neriigolu M, Zavras N y cois, 2001).
La mayoría de los pacientes, fallecen en pocas horas a pesar del tratamiento agresivo del
shock. Se desconoce porqué algunos pacientes desarrollan esta evolución sobreaguda.
Inicialmente se pensó que el cuadro se debía a una insuficiencia adrenocortical aguda, el
llamado síndrome de Waterhouse-Friderischen (Waterhouse R, 1911; Friderischen C, 1918),
consistente en una hemorragia masiva y bilateral de las glándulas suprarrenales, hallazgo
relativamente frecuente en la necropsia (Stiehm ER, Damrosch DS, 1966). En pacientes vivos
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se desconoce la incidencia real, pero puede detectarse mediante ecografía (Samaik AP,
Sanfilippo DJ, Slovis TL, 1988; Enriquez G, Lucaya P, Domínguez P y cois, 1991; Agraharkar M,
Fahlen M, SkJdiquí M y cois, 2000). Los pacientes con shock endotóxico tienen insuficiencia
suprarrenal relativa (Rothwell PM, Udwadia ZF y Lawler PG, 1991) y en algunos estudios
realizados en pacientes con meningococemia, se han encontrado niveles séricos de cortisol
bajos (Enriquez C, Lucaya P, Domínguez P y cois, 1991; Joosten KF, Kleijn, ED, Westerterp M y
cois, 2000; Kleijn, ED, Joosten KF, Rijn B y cois, 2002), sin llegar a cifras compatibles con
insuficiencia corticosuprarenal (Riordan FA, Thomsom AP, Ratcliffe JM y cois; 1999). De hecho
en la meningococemia fulminante, la terapia sustitutiva con hidrocortisona o metilprednisolona a
dosis farmacológicas no revierte el shock, ni aumenta la supervivencia (Ackerman AD, 1992).
Debido a la similitud de los cambios histopatológicos algunos autores proponen
como mecanismo fisiopatológico, una reacción de Sanarelli-Schwartzman, tal como se produce
en el animal de experimentación (Spicer TE y Rau JM, 1978; Darmstadt GL, 1998), pero esta
hipótesis no es aceptada mayoritariamente. La opinión más generalizada es que se debe a un
colapso cardiovascular secundario a endotoxemia. La inyección en animales de altas dosis de
endotoxina de meningococo, produce un síndrome muy similar (DeKIejin ED, Hacezet JA,
Komelisse RF y cois, 1998), pero se desconoce el mecanismo que condiciona una progresión
tan rápida con aparición de las lesiones cutáneas típicas, ya que ambos hechos no ocurren
cuando se administran endotoxinas derivadas de gérmenes entéricos gram negativos. Se ha
sugerido que un déficit adquirido de proteína C y S, pudiera ser la causa de que ciertos niños
con meningocemia, desarrollen la forma fulminante (Powers D, Rogers Z, Patch M y cois, 1989;
Faust SN, Levin M, Harrison OB y cois, 2001). La liberación de TNF en respuesta a las
endotoxinas varia según el individuo (Wesdentorp RG, Langermans JA, de Bel CE y cois,
1995). Un estudio realizado en pacientes con meningococemia y en sus progenitores ha
demostrado que las familias con escasa producción de TNF-a tienen un riesgo diez veces
superior de padecer meningococemia fulminante y 20 veces más si tienen una elevada
producción de IL-10 (Wesdentorp RG, Langermans JA, Huizinga TW y cois, 1997). Es muy
probable que la evolución hacia la púrpura fulminans, dependa de factores genéticos
reguladores de la producción de citokinas y de sus consecuencias sobre la modulación de la
respuesta inflamatoria.
II.4.4) LABORATORIO:
Las alteraciones analíticas dependen de la severidad del cuadro. La fórmula hemática muestra
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leucocitosis con desviación a la izquierda, aunque en las formas graves hay leucopenia. La
velocidad de sedimentación está elevada o es inferior a 10 mm/hora en las formas graves. La
coagulación está alterada con hipotrombinemia, cefalina alargada, productos de degradación
de la fibrina elevados, disminución del fibrinógeno.antitrombina III y plaquetopenia (Sánchez
Miralles A, Reig Sáenz R, Marco Vera P y cois, 2002), cuadro compatible con coagulopatía de
consumo (CID) en las formas graves, y en las más leves, plaquetopenia moderada con hipo-
trombinemia, sin aumento de los productos de degradación de la fibrina.
Las alteraciones bioquímicas consisten en elevación de la urea y creatinina (debido inicialmente
a insuficiencia renal aguda de tipo prerrenal por hipovolemia) con calcio sérico normal o
disminuido (en las formas graves) y fósforo normal o bajo.
Desde el punto de vista endocrinológico, los pacientes que sobreviven muestran niveles
moderadamente elevados de ACTH y muy elevados de cortisol, mientras que los que fallecen
presentan niveles de ACTH muy elevados e inapropiadamente bajos de cortisol (Riordan FA,
Thomsom AP, Ratcliffe JM y cois, 1999; Joosten KF, Kleijn, ED, Westerterp M y cois, 2000).
Esto puede deberse en algunos pocos casos a insuficiencia adrenocortical secundaria a
hemorragia suprarrenal, aunque los pacientes con cortisol disminuido están lejos de llegar a
cotas compatibles con insuficiencia suprarrenal (Riordan FA, Thomsom AP, Ratcliffe JM y cois,
1999). Se ha postulado una disminución de la sensibilidad de los receptores suprarrenales al
estimulo de la ACTH, mediada por el TNF-cc (Jaatela M, llvesmaki V, Voutilainen R y cois, 1991)
o por una familia de péptidos (corticostatinas) generados durante la sepsis (Salem M, Tainsh
RE, Bromberg J y cois, 1994) y en consecuencia, una disminución de la producción de cortisol.
En la meningitis meningocócica el líquido cefalorraquídeo (LCR) muestra pleocitosis polimorfo-
nuclear, con hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia. En la meningococemia es normal o con
escasa pleocitosis, apareciendo en la evolución un patrón bioquímico de meningitis bacteriana.
En el líquido cefalorraquídeo y en el raspado de las lesiones purpúricas (Goodal HD, 1982)
pueden identificarse diplococos gram negativos. El cultivo de meningocooo en el LCR, sangre o
ambos proporciona el diagnóstico etiológico en el 54 % (Garcia Pérez J, 1990) - 59.2 % de los
casos (Loscertales Abril M, Ruiz Extremera AJ, IbarTa I y cois, 1991), si bien el diagnóstico de
presunción por la clínica es muy fiable y a veces el único disponible. La reacción de polimerasa
en cadena puede ser un buen método de identificación del genoma del meningococo en los




La meningococemia puede confundirse con entidades infecciosas que presentan fiebre y
petequias, tales como la sepsis por Haemophilus ¡nfluenzae Upo B, infecciones por enterovirus,
Mycoplasma pneumoniae. virus de Epstein-Barr, rickettiosis e infección por citomegalovirus, asi
como entidades no infecciosas (púrpura de Schonlein-Henoch y púrpura trombocitopénica
idiopática). La distribución de las petequias por debajo de la línea mamilar y/o en extremidades
(Baker RC, Seguin JH, Leslie N y cois, 1989), o generalizada (Fernandez González M, García
Muñoz T, Velasco Díaz L y cois, 1990) junto con fiebre elevada (>38.5° C), y parámetros
analíticos alterados (recuento leucocitano y de cayados, VSG, proteína C reactiva, coagulación
o LCR) son altamente sugestivos de infección bacteriana invasiva bien por meningococo (en
nuestro medio) o por Haemophilus müuenzae B (Soult Rubio JA, Navarro González J y Olano
Claret P, 1992; Baker RC, Seguin JH, Leslie N y cois, 1989).
En las formas leves de meningococemia, el diagnóstico sólo es posible mediante la identifica-
ción bacteriológica del agente en sangre y/o líquido cefalorraquídeo (cultivo, test de detección
antigénica, o gram), o en las lesiones purpúricas (tinción directa). En las formas graves de
sepsis meningocócica, el shock refractario y la aparición de la púrpura y equimosis típicas, ex-
cluye muchas de las entidades mencionadas y el diagnóstico clínico, tiene más posibilidades de
confirmación bacteriológica.
La forma de meningococemia fulminante es característica del N. meningitidis, pero el Haemop-
hilus inüuenzae tipo B puede producir un cuadro séptico agudo con letargía, shock, coagulopatía
de consumo y rash indistinguible de la meningococemia, si bien la aparición de púrpura
asociada a petequias es mucho más frecuente en la meningococemia (83%) que en la sepsis
por Haemophilus influenzae Upo B (16 %) (Jacobs RF, Hsi S, Wilson CB y cois, 1983).
Más raramente en sujetos asplénicos, esplenectomizados o durante la asplenia funcional del
periodo postrasplante tardío (trasplante de medula ósea), el neumococo puede producir un
cuadro similar al de la meningococemia fulminante (Bonmarchand G, Humbert G, Lemeland JF
y cois, 1983). En ocasiones la sepsis por estafilococo, bacilos gram negativos (Murray HW,
Tuazon CU y Shegren JN, 1977), y estreptococo beta hemolítico (Issacman SH, Heroman WM
y Ligthsey AL, 1984), pueden dar un cuadro parecido.
II.4.6) PRONÓSTICO:
La mortalidad global de la enfermedad meningocócica oscila entre el 5 y el 10 % (Havens
PL, Garland JS, Brook MM y cois, 1989; Martínez MV, Barrado MJ y Martínez F, 1989;
Maraví - Poma, E, Maynar Moliner Y, Jiménez Urra y cois, 1996; Kirsch RA, Barton RP,
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Kitchen J y cois, 1996). Cuando se presenta como meningococemia con shock y
coagulopatía de consumo, la mortalidad aumenta oscilando entre el 20 y el 40 % (Havens
PL, Gariand JS, Brook MM y cois, 1989; Duncan A, 1997), llegando hasta el 43 % cuando
hay disfunción miocárdica (Boucek MM, Boerth RC, Artman M y cois, 1984). En un estudio
en 83 niños realizado entre 1979 y 1984, la mortalidad con cinco criterios de Stiehm fue del
50 %, del 23.5 % con cuatro y del 18.5 % con tres (mortalidad del 85 % según Stiehm y
Damrosch en 1966) (Casado J, 1986). Un estudio realizado en 170 niños mostró una
letalidad global del 16.5 % (Loscertales Abril L, Ruiz Extermera JA, Ibarra de la Rosa I y cois,
1991), y recientemente se estima que la rápida transferencia a una unidad de críticos puede
rebajar la mortalidad hasta el 5 % (Levin M, Galassini R, DeMunter C y cois, 1998).
Dado que entre el 10 y el 20 % de los casos, pueden fallecer en las primeras horas que
siguen al ingreso, numerosos estudios han intentado definir que parámetros pueden identi-
ficar los pacientes susceptibles de evolución fatal, a fin instaurar anticipadamente medidas
terapéuticas, que si son aplicadas tardíamente no serían eficaces. Se han confeccionado
escalas que puntúan la intensidad de diversos datos clínicos y analíticos, para identificar
que factores influyen más en el pronóstico. El primero y más conocido de los trabajos
referentes a los factores pronósticos en la meningococemia, fue diseñado por Stiehm
(Stiehm ER y Damrosch DS, 1966). Estudios posteriores han intentado mejorar el valor
predictivo de estos factores añadiendo, nuevos parámetros o valorando de modo distinto los
originales (Leclerc F, Buescart R, Guillois B y cois, 1985; Casado Flores 1986, Emparanza Jl,
Adamiz-Echevarria L, Perez-Yarza E y cois, 1988). La inclusión de la escala de Glasgow como
parámetro (Sinlcair JF, Skeoch CH y Hallwoth D 1987) ha demostrado su utilidad (Thompsom A,
Sills A, Hart A, 1991; Castellanos-Ortega A, Delgado-Rodriguez M, 2000).
Otros autores han relacionado con mal pronóstico, la asociación de coma y shock (mortalidad
del 93 %) (Lewis LS, 1979), la presencia al ingreso de obnubilación o coma (mortalidad del 83
%) (Tesoro LJ y Selbst SM, 1991) o factores tales como hipotermia, convulsiones, shock,
leucocitos periféricos inferiores a 5.000/mm3 y plaquetas inferiores a 100.000/mm3 (Wong VK,
Hitchcock W y Masón WH, 1989).
En cuanto a la predicción de la gravedad del cuadro, entendiendo como tal la aparición de
SDMO, un estudio en 86 niños, mostró que la aparición de; shock, recuento de leucocitos perifé-
ricos inferior a 10.000 y coagulopatía solos o combinados, se asoció siempre con SDMO. En
este grupo, la predicción de mortalidad utilizando el escore PRISM II (Pollack MM, Ruttiman UE
y Geston PR, 1988) alcanzó una especificidad del 100 % con una sensibilidad del 67 %, cuando
el cálculo del PRISM II superaba el 50 % (Algren JT, Lal S, Cutliff SA y cois, 1993). La supervi-
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venda superior a 12 horas una vez inidado el tratamiento, constituye un índice de buen
pronóstico (Bermúdez de la Vega JA, Gómez Calzado A, Sobrino Toro M y cois, 1993). La
infección por los serogrupos C y B, es habitualmente más grave que la del A. También se ha
reladonado con un peor pronóstico, la presencia de eosinófilos en la fórmula hemática, junto
con niveles bajos de cortisol (evidenda de fallo de la fundón adrenocortical), edad inferior a dos
años, niveles de TNF a, IL-1 e interferón (Girardin E, Grau GE, Dayer JM y cois, 1988) y niveles
de endotoxinas drculantes superiores a 0.6 ng/ml (Loscertales Abril L, Ruiz Extremera A,
Rodríguez Contreras R y cois, 1991). La validación más actual de algunos de bs mendonados
escores, señala que el PRISM II y el Glasgow Meningococcal Septicemia Prognostic Score, son
los de mejor valor predictivo (Castellanos-Ortega A, Delgado-Rodríguez M, 2000). Los factores
pronósticos de Stiehm junto con otros más recientes se muestran en el Cuadro I.
CUADRO I: FACTORES PRONÓSTICOS EN LA SEPSIS MENINGOCÓCICA
STIHEM Y DAMROSCH (1966)
1) Twmpo aparición petequias hasta el ingreso < 12 horas
2) Shock o TAS C) s 70 mmHg
3) Ausenca de meningrSs (LCR < 20 células/mm')
4) Ausencia de leucocitosis o < 10.000 / mm'
5)VSG< 10mm/hora
£ Cuatro criterios: Mortalidad 100 %
2 Tres criterios: Mortalidad 85 %












Y • - 4 764 • coma + 0.443 • EB - 0.00001 • plaquetas • 0.007 • glucosa -
1.342 • V •> 0.0001 • I. periféricos - 2 548 • sexo - 4.075 • púrpura -
0.0003 * I. LCR + 59.778
Y : Valor [ * ] : Supervivencia 100 % - Valor I - ) : Mortandad 91 %
LECLERC F (1985)
Edad:< 1 arto : 1
1-2 artos: 2
> 2 anos: 3
Meningismo: Presente: 0
Ausente . 1
Leucocitos: > 10.000 : 0 ; < 10.000 ; 1
Katemla: < 5 mEq/l: 0
> 5 mEq/l: 1
Plaquetas: > 100.000 0
<• 100.000: 1
Y - -(1 * « W ) +(17 *-<) +(0.7'leucocitos)-{1.3 * meningismo)
+ (1 * Plaquetas + 1-9)
Y - >0: Supervivencia = 91%; < 0: Mortalidad = 87%
CASADO J (1986)
A: TPO PROTROMBINA ( % ) C: PDF : Negativos = 0
BrVSGl'HORA < 10nfl/mt= 1
D: NEUTROFILOS TOTALES (mm3) 0 - 4 0
 (ifl/mt = 2
E: EXCESO DE BASES + 27 > 40 y&n* = 3
F: HORAS DE PETEQUIAS AL INGRESO
R = (0.0342 * A) + (0.0404 ' B) - (0.4149 * C) + (0.00005 * D) +
0.04708 ' E) + (0.0373 ' F) - 3.2048
R fe 0 67585. Supervivencia 100 %, R < • 2.36800 Mortalidad 100 %
GLASGOW MENINCOCOCCAL SEPTICEMIA PROGNOSTIC (1991)
PARÁMETRO PUNTUACIÓN
TAS (*): (> 4 * < 85 mm Hg); (< 4 a: < 75 mm Hg) 3
T° Diferencial pie. / recto: > 3° C 3
Glasgow < 8 , Disminución fe 3 puntos en 1 h 2
Cualquier deterioro previo en la escala 3
Ausencia de meningismo: 1
Rath purpúrico y/o equimosis extensas: 1
Exceso de bases: > - 8 1
Puntuación total al Ingreso o durante la evolución:
,-• 8 : Mortalidad = 73 % [Sensibilidad. 100%; Especificidad: 98% ]
i 10 : Mortalidad = 87.5 % [Sensibilidad: 100%; Especffiadad- 95%}




11.6.7.1) Etiológico: El tratamiento específico clásico es la penicilina a dosis altas (250.000
u/kg/día por vía intravenosa, cada 4 horas) y en caso de alergia a la penicilina, cloranfenicol o
eritromicina. La impresión clínica de que el empleo de penicilina a dosis elevadas, puede
agravar el cuadro debido a la liberación masiva de endotoxinas por lisis masiva del
meningococo (reacción de Jarish-Herxheimer) (Brycesson AD, 1976), es un problema aun sin
resolver. Algunos autores no encuentran elevación de las endotoxinas tras la administración de
antibióticos (Brandtzaeg P, Kierulf P, Gaustad P y cois, 1989), aunque otros estudios han
indicado lo contrario (Shenep JL, Flynn PM, Barret FF y cois, 1988). No obstante nunca se ha
podido confirmar clínicamente (Prins JM, Speelman P, Kuijper EJ y cois, 1997).
El diagnóstico etiológico al ingreso no es siempre factible, existiendo la posibilidad de que otras
bacterias (Streptococus neumoniae, Staphilococcus areus y gérmenes gram negativos) puedan
producir un síndrome similar (Pollard AJ, Britto J, Nadel S y cois, 1999). Además la reciente
aparición de cepas con baja sensibilidad a la penicilina, y quizás en un futuro resistentes
(Sanfeliú Sala I, Juncosa Morros T, Latorre Ontín C y cois, 1988), apoyan el tratamiento inicial
con cefalosporinas de tercera generación, hasta la identificación bacteriológica y el
antibiograma (Martin E, Hohl P, Guggi T y cois, 1990, Bingen E, 2000). Se ha observado menor
mortalidad y morbilidad, en los niños que han recibido tratamiento antibiótico empírico con
amoxicilina o eritromicina, por infección respiratoria superior de probable etiología bacteriana, y
que posteriormente fueron hospitalizados, al perfilarse el diagnóstico de enfermedad meningo-
códca (García Muñoz MI, Espinosa Pérez J, Franganillo A y cois, 1986). Dado que la mejor
manera de prevenir la activación de los mecanismos inductores de los fenómenos
proinflamatoríos que conducen al desarrollo de las formas más graves, es la instauración precoz
de una antibioterapia adecuada, se aconseja en los casos en los que se sospeche la
enfermedad, comenzar el tratamiento ambulatoriamente con penicilina parenteral vía
intramuscular (Cartwright K, Reilly S, White D, Stuart J, 1992).
11.4.7.2) Sintomático:
ll.4.7.2.a) Shock: Se instaurará una línea venosa central para la administración de medicación y
medición de la presión venosa central. Aunque la tensión arterial puede en principio
monitorizarse de forma incruenta, en aquellos pacientes en los que la valoración pronostica asi
lo aconseje, debe canalizarse una arteria para monitorización continua de la tensión arterial y
extracción de gasometría. El tratamiento incluye expansión con cristaloides y/o coloides y
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administración de inotrópicos. Puede ser necesario aportar grandes volúmenes debido a
escape vascular por daño endotelial (Perrotin D, Chouet P, Ginies G y cois, 1980; Mercier JC,
Beaufils F, Hartmann JF y cois, 1988). El empleo de plasma como expansor debe ser
restringido, a no ser que exista coagulopatía de consumo severa ya que estudios recientes lo
asocian a una mayor mortalidad (Busund R, Straume B y Revhaug A, 1993). Como apoyo car-
diocirculatorío se emplea dopamina asociada a dobutamina o norepinefrína.
El empleo de corticoides está en constante controversia. No hay evidencia clara de que puedan
influir en la evolución de la enfermedad o mejorar la situación hemodinámica (Leferíng R y
Neugebauer EA, 1995), incluso pueden ser perjudiciales (Cronin L, Cook DJ, Carlet J y cois,
1995). Recientemente se ha ensayado hidrocortisona a dosis suprafisiológicas en pacientes con
shock séptico tardío o dependiente de drogas presoras, obteniéndose una reducción
significativa del tiempo de tratamiento con inotrópicos. Se piensa que el efecto se basa en una
resistencia periférica a los corticoides y no a insuficiencia suprarrenal (Bollaert PE, Charpentier
C, Levy B y cois, 1998, O'Brien K y Morton NS, 1998).
ll.4.7.2.b) Coagulopatía de consumo: No existe otro tratamiento que el del proceso desenca-
denante (infección y shock). Se administrará plasma fresco congelado y plaquetas si los
parámetros de coagulación están muy alterados o hay sangrado. Además normaliza los niveles
de antitrombína III y de proteína C, aunque la corrección de estas alteraciones no parece haber
mejorado el pronóstico de la enfermedad (Rivard GE, David M, Farrel C y cois, 1995). La
heparinización no aporta ningún beneficio, ni sirve para el control de la coagulopatía, pudiendo
además favorecer el sangrado gastrointestinal (Fenstein DI, 1982; Kuppermann N, Inkelis S y
SaladinoR, 1994).
II.4.7.2.C) Síndrome del distres respiratorio del adulto (SDRA): Los pacientes más graves
pueden desarrollar edema pulmonar no cardiogénico, debido a la lesión del endotelio alveolo-
capilar, y facilitado por la sobrecarga de volumen debida a la expansión (Hopkins RL, Levine
SD, 1988) al que puede añadirse edema cardiogénico por fallo miocárdico. El tratamiento
consiste en ventilación mecánica y presión positiva al final de la espiración. En todo paciente
con meningococemia en shock refractario o con meningococemia fulminante, debe instaurarse
muy precozmente el tratamiento con ventilación mecánica que va a facilitar el manejo del shock
y permitir un tratamiento anticipado y menos agresivo del SDRA. En casos refractarios y con
grave deterioro hemodinámico puede ser útil el soporte hemodinámico mediante circulación
extracorpórea (Beca J y Butt W, 1994; Goldman AP, Kerrr SJ, Butt W y cois, 1997).
ll.4.7.2.d) Edema cerebral: Su sospecha implica la monitorización de la presión intracraneal, y
la instauración de medidas para evitar elevaciones agudas.
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11.4.7.2.e) Necrosis cutánea distal: Las zonas de equimosis intensa pueden evolucionar a
necrosis tisular, produciéndose a veces a pérdida de porciones distales de los miembros. Para
revertir las alteraciones microárculatorias de la zona afecta, se ha ensayado uroquinasa
(Bentegeat J y Guerin-Darmendrail V, 1981), combinada con vasodilatadón mediante nitro-
prusiato (DeVictor D, Checoury A, Fries F y cois, 1980), y también vasodilatación local mediante
bloqueo simpático epidural caudal o lumbar (Tobias JD, Haun SE, Healfer M y cois, 1989;
Anderson CTM, Berde CB, Sethna NF y cois, 1989), o con nitroglicerina tópica (Meyer MT,
Iratuzta JE e Tizibikian H, 1999; Iratuzta J, Jarrel J, Portillo A y cois, 1998). También se ha
empleado oxigeno hiperbárico en púrpura fulminans secundaria a Haemohilus influenzae B
(Dollberg S, Nachum Z, Klar A y cois, 1992).
H.4.7.3) Otras modalidades terapéuticas: Se ha postulado que la extracción de endoto
xinas, complemento activado y otros mediadores, tal vez pueda mejorar el pronóstico en los
casos más graves. En general todos los procedimientos que se citan a continuación proceden
de trabajos preliminares, pendientes de estudios controlados confirmatorios. Inicialmente se
utilizó exanguinotransfusión (Ravoussin JJ, Freycon F, Sassolas F y cois, 1979) y más
recientemente técnicas de filtrado plasmático. La plasmaféresis corregiría el déficit de factores
de coagulación y restauraría el equilibrio en la fibrinolisis (Scharfman WB, Tillotson JR, Taft EG y
cois, 1979; Drapkin MS, Wisch JS, Gelfand JA y cois, 1989). También se ha combinado con
leucoaféresis (Bjorvatn B, Bjertnaes I, Fadnes HO y cois, 1984, Westendorp RG, Brand A,
Haanen J y cois, 1992). La depuración de endotoxinas mediante hemocarboperfusión
(absorción por carbón activado), se basa en la similitud química entre las endotoxinas de las
bacterias gram negativas, y los lipopolisacárídos, y ha sido empleada en Europa del Este con
algún éxito (Serkov VF y Sorokin VY, 1988). La hemofiltración veno-venosa permite depurar
citokinas circulantes (IL-1 y TNF-a) (Bellono R, Tripping P y Boyce N, 1993) y aplicada como
tratamiento adicional del SDMO o de la insuficiencia renal, pudiera ser de utilidad (Barzilay E,
Kessler B, Beriot G y cois, 1989, Kumar A, Kanagasundaram NS, Collyns TA y cois, 1998),
aunque no se ha demostrado su efectividad (Best C, Walsh J, Sinclair J y cois, 1996).
Las especiales condiciones de la meningococemia como modelo terapéutico (Girori BP, 2000),
han promovido la utilización de terapias antiinfeaosas basadas en la modulación de la
respuesta inflamatoria (Leclerc F, Leteurtre S, Cremer R y cois, 2000). Los estudios efectuados
para demostrar la utilidad de la neutralización de los mediadores circulantes mediante anti-
cuerpos monoclonales anti TNF-a (Exley AR, Cohén J, Buurman W y cois, 1990), no son
«incluyentes ya que la aplicación de esta terapia, ha de ser muy precoz para que sea efectiva.
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Estudios más recientes no han podido demostrar disminución en la mortalidad ni en la
morbilidad (Abraham E, Anzueto A, Gutiérrez F y cois, 1998). Los anticuerpos antiendotoxina
(HA-1A) no han sido efectivos (Derkx B, Wittes J, McCIoskey R y cois, 1999), pudiendo incluso
aumentar la mortalidad (Bone RC, Balk RA, Fein AM y cois, 1995). La inhibición de la
dclooxigenása con ibuprofeno frenando la liberación de eicosanoides, no ha tenido incidencia
sobre la supervivencia en pacientes con sepsis (Bemard GR, Wheeler AP, Russel JA, 1997).
La proteína C activada es una glucoproteína con propiedades anticoagulantes y poder
fibrinolitico que está disminuida en los pacientes con meningococemia (Faust SN, Levin M,
Harrison OB y cois, 2001). La administración de concentrados de proteína C ha sido empleada
en niños (Rivard G, David M y Farrell C, 1995) y en adultos con meningococemia (Rintala E,
Seppálá OP, Kotilainene y cois, 1998; Smith OP, Wrthe B, Vaughan D y cois, 1997), pero
incrementa el riesgo de sangrado. El activador del plasminógeno tisular puede mejorar la
perfusión y la hemodinámica en pacientes con meningococemia aunque existe riesgo de
hemorragias (Zenz W, Muntean W, Gallistl S y cois, 1995; Aiuto LT, Barone SR, Cohén PS y
cois, 1997) y faltan estudios más amplios.
II.4.8) COMPLICACIONES Y SECUELAS:
ll.4.8.a) Complicaciones: Los pacientes con meningococemia o meningitis meníngocócica.
pueden presentar artritis (Inocencio Arocena J, Morena Pardo ML, Prado Bueno R y cois, 1988),
gastroenteritis (Weme CS, 1984) y neumonía con o sin derrame pleural. Entre el 3 % y el 5 %
pueden desarrollar miocarditis en el transcurso de la primera semana de evolución (Detsky AS,
1993). Probablemente es secundaria a una reacción de hipersensibilidad, aunque se ha rela-
cionado con la infiltración bacteriana y leucocitaria del miocardio y el sistema de conducción
(Bohm N, 1982). También puede haber arritmias y pericarditis con derrame, pero raramente se
produce taponamiento o necesita drenaje. La aparición de miocarditis-pericarditis, no está
relacionada con la gravedad de la meningococemia.
ll.4.8.b) Secuelas: Algunos pacientes presentarán hipoacusia. En una serie de 75 pacientes, la
incidencia fue del 9 % en los pacientes más graves que sobrevivieron (Edwards MS y Baker CJ,
1991). En un estudio reciente realizado en nuestro país en niños con meningitis meningocócica,
la incidencia de hipoacusia fue del 2 %, y se encontraron alteraciones electroencefalográficas
sin clínica en el 57.6 %. Ninguno de los pacientes que recibió corticoides mostró hipoacusia,
mientras que esta fue patente el 4.3 % de los que no recibieron corticoides (Palomeque Rico, A,
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Pastor Duran X, Morelló A y cois, 1993). También son posibles lesiones isquémicas,
consistentes en necrosis cutáneas, amputaciones distales de los miembros y lesiones óseas
eprfisio-metafisarias de origen isquémico, que se manifiestan meses o años más tarde
(Robinow M, Johnson F, Nanagas MT y cois, 1983; Duncan JS y Ramsay LE, 1984).
II.4.9) PROFILAXIS:
ll.4.9.a) Antibioterapia: La erradicación de cepas virulentas puede prevenir la aparición de la
enfermedad. Es en los contactos de pacientes con enfermedad evolutiva y en los portadores,
en los que se debe hacer antibioterapia profiláctica (Schwartz B, 1991). Se considera que en los
contactos del medio familiar y escolar tienen un riesgo 1000 veces mayor de desarrollar una
infección invasiva que la población general (Cooke RP, Rjbrdan Y, Jones DM y cois, 1989) y de
50 veces en los que están en edad preescolar (De Wals P, Hertoghe L, Bortée-Grimée y cois,
1981). Los contactos familiares y comunitarios tipo guardería o escuela (compañeros más
próximos), deben ser tratados profilácticamente con rifampicina, 20 mg/kg/día repartida en dos
tomas durante dos días (Band JD, Chambertand ME, Platt T y cois, 1983) o ceftriaxona
(Schwarrtz B, Al-Tobaiqui A, Al-Ruwais A y cois, 1988). El peligro de transmisión desaparece a
las 24 horas de tratamiento y la erradicación de los portadores es sumamente eficaz (Calle
Puron EM, Moreno Fernández L, Peralta M y Rey Calero J, 1993).
ll.4.9.b) Vacunación: Es sin duda la mejor prevención. Desde los años 60 se han desarrollado
vacunas no conjugadas a partir de la cápsula de los serogurpos A y C. Existen vacunas
polivalentes para los serogupos A, C, W135 e Y (Lepow ML, Beeler J, Randolph M y cois, 1986),
pero no generan inmunidad en la población inferior a los dos años de edad. Desde hace poco
tiempo se dispone de una vacuna polisacárida conjugada con una proteina para el
meningococo del serogrupo C y que confiere protección por debajo de los dos años (Maiden
MC y Spratt BG, 1999). La determinación completa del genoma de las cepas de los serogrupos
A (Parkhill J, Achtman M, James KD y cois, 2000) y B (Tettelin H, Saunders HJ, Heilderberg J y
cois, 2000) permitirá identificar las secuencias proteicas inductoras de respuesta inmunológica








La elección de la enfermedad menmgocódca invasiva para el estudio de la hipocalcemia y la
hipofosforemia en la sepsis y el shock endotóxico, garantiza un número suficiente de pacientes
y una patología homogénea.
El curso sobreagudo de la enfermedad en un niño previamente sano, con aparición ya desde el
momento del ingreso de hipocalcemia y/o hipofosforemia, reduce al mínimo las variaciones en
estos iones producidas por administración de fármacos habitualmente utilizados pacientes
críticos (infusión de expansores y hemoderivados, fentoína, cimetidina, beta adrenérgicos.
diuréticos), o por complicaciones evolutivas (hipoproteinemia. hípomagnesiemia, insuficiencia
renal, insuficiencia hepática, pancreatitis) que pueden provocar la aparición de hipocalcemia o
hipofosforemia en un paciente crítico dado.
Además este modelo patológico elimina factores que pueden estar presentes en pacientes
críticos con enfermedades crónicas o largas estancias hospitalarias (desnutrición,
administración prolongada de fármacos, insolación escasa, y la propia enfermedad de base)
que pueden alterar "per se" los niveles séricos de Ca2* y Pi, o influir en la regulación fisiológica
del eje PTH-Vrtamina D.
/O ESTUDIO DEL CALCIO SÉRICO:
El nivel del calcio sérico, su relación con la enfermedad meningocócica y la respuesta del
eje PTH - Vitamina D a las variaciones de la calcemia serán estudiadas a fin de :
1) Establecer la incidencia y la intensidad de la hipocalcemia en la sepsis y el shock
endotóxico secundarios a enfermedad meningocócica invasiva.
2) Averiguar sí la hipocalcemia influye sobre la expresión clínica, la respuesta hemodinámica
y el pronóstico de la enfermedad.
3) Investigar el mecanismo patogénico de la hipocalcemia
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III) ESTUDIO DEL FÓSFORO SÉRICO:
El nivel del fósforo sérico, su relación con la enfermedad meningocócica, con las variaciones
de la calcemia y la respuesta del eje PTH-Vitamina D serán estudiadas fin de :
1) Establecer la Incidencia y la intensidad de la hipofosforemia la sepsis y el shock
endotóxico secundarios a meningococemia.
2) Averiguar si la hipofosforemia influye sobre la expresión clínica, la respuesta
hemodinámica y el pronóstico de la enfermedad.





-. PACIENTES Y MÉTODOS .-
I) PACIENTES:
Comprende un conjunto de 70 niños ingresados en Cuidados Intensivos por sospecha clínica
de enfermedad meningocóaca invasiva (EMI) entre los años 1986 y 1992. En un estudio
preliminar se analizó un primer grupo de 31 niños y 18 meses más tarde, un segundo de 39.
1.1) Grupo I:
1.1.1) Grupo patológico I: Corresponde a 31 niños ingresados entre julio de 1986 y abril de
1987, con edades comprendidas entre nueve meses y 10 años (3 años y 11 meses ± 2 años y
8 meses). Respecto al sexo, 13 eran niños (42 %) y 18 niñas (58 %).
1.1.2) Grupo control I: Se seleccionaron 54 niños con patología quirúrgica banal (fímosis, hernia
inguinal, hidrocele y estrabismo), sanos desde el punto de vista médico. Ninguno estaba
recibiendo tratamiento farmacológico de manera aguda ni crónica. La edad fue de uno a 11
años (5 ± 2 años) y en cuanto al sexo, 33 fueron niños (61 %) y 21 niñas (39 %).
1.2) Grupo II:
1.2.1) Grupo patológico II: Corresponde a 39 niños ingresados entre abril de 1990 y febrero
de 1992. La edad estaba comprendida entre seis meses y catorce años (4 años ± 3.5 meses).
Respecto al sexo, 22 eran niños (56 %), y 17 niñas (44 %).
1.2.2) Grupo control II: Se seleccionaron 58 niños de características similares a las del grupo
control I. La edad de los pacientes fue de 8 meses a 14 años (6 ± 4 años) y en cuanto al sexo,
21 fueron niños (36%) y 37 niñas (64 %).
II) MÉTODOS:
11.1) Clínicos:
La sospecha clínica de enfermedad meningocócica invasiva se estableció cuando el niño
presentaba una temperatura superior a 38.5 ° (axilar) o 39 ° (rectal), asociada a exantema
petequial (preferentemente por debajo de la línea mamilar), púrpura, equimosis o necrosis. En el
momento del ingreso se monitorizó la frecuencia cardiaca, electrocardiograma, frecuencia
respiratoria, pulsioximetria, tensión arterial, tiempo de relleno capilar, diuresis, temperatura axilar
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y la extensión-progresión de las lesiones cutáneas. En los pacientes que presentaban shock al
ingreso o durante la evolución se utilizaron técnicas invasivas de monitorización: Cateterización
venosa (subclavia o femoral) para presión venosa central, y arterial (radial o femoral) para
tensión arterial y gasometría. Se procedió también a sondaje vesical para control de diuresis
horaria. Se realizó evaluación ecocardiográfica (Modo M y 2D; Ecógrafo ATL Mod.851 B de
registro continuo a velocidad de 50 y 100 mm/segundo con trasductor de 2.25-3.5
megaherzios), midiéndose la fracción de acortamiento, la fracción de eyección y la velocidad de
acortamiento circunferencial. El tratamiento antibiótico se realizó con cefotaxima intravenosa
(150 mg/kg/día c/8 h) sustituyéndose por penicilina cuando se obtuvo la confirmación
bacteriológica y antibiograma. Los pacientes con shock fueron tratados con expansores
(coloides) y fármacos inotrópicos según un protocolo estandarizado para sepsis y meningitis
meningocócica. Cuando las alteraciones de la coagulación no fueron controladas mediante el
tratamiento del proceso desencadenante (sepsis, shock, acidosis, etc), se empleó vitamina K,
plasma fresco congelado, plaquetas o crioprecipitado de fibrinógeno, según el tipo de trastorno.
El aporte de calcio se ajustó a las necesidades básales. Cuando el calcio iónico fue inferior a 3
mg % (0.80 mm/l), menor de 4.7 mg % (1.17 mm/l) asociado a signos clínicos o
electrocardiográficos sugerentes de hipocalcemia, o la hipocalcemia independientemente de su
intensidad persistió más de 48 horas, se administró calcio a 2.5 mg/kg (CI2Ca al 10 % diluido en
suero glucosado al 5 %, infundido por vía central en 10 minutos), seguido de una perfusión de 1
mg/kg/h de Ca2* elemental hasta obtener una calcemia estable y mayor de 3 mg % (0.80 mm/l).
II.2) Laboratorio:
Al ingreso en cuidados intensivos y antes de iniciar la terapia, se procedió en ambos grupos
patológicos a la extracción de muestras biológicas para las siguientes determinaciones:
11.2.1) Hematología: Se determinaron hematocrito (Coulter JT3 de Izasa Coulter) y Hb
(Fotometría Coulter JT3), fórmula (Recuento diferencial de 100 células con microscopio a 400
aumentos en extensión sanguínea teñida con Hemacolor 2 y 3 de Merck), recuento leucocitario
(Cambio de impedancia eléctrica en contador automático Coulter JT3) y velocidad de
sedimentación globular (Diesse Ves - Tec Menarini).
I.2.2) Coagulación: Se determinaron plaquetas (Cambio de impedancia eléctrica en contador
automático Coulter JT3), protrombina, tiempo de cefalina, fibrinógeno (Reactivos Baxter en
Fibrómetro Elvi) y productos de degradación de la fibrina (PDF) (Látex sensibilizado con
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globulinas especificas para los fragmentos D y E de fibrinógeno humano; Thrombo-Wellcotest
Wellcome).
11.2.3) Bacteriología:
11.2.3.1) Sangre: Hemocultivo: Sistema automático Badec NR-730 (Becton Dickinson
Microbiology Systems).
H.2.3.2) Líquido cefalorraquídeo: Cultivo (placas de agar-sangre columbia; agar-chocolate
bacitracina y caldo tioglicolato) y Gram.
II2.2.4) Bioquímica:
11.2.4.1) General:
11.2.4.1 .a) Sangre: Gasometría y pH en sangre arterial o capilar arterializada (Blood Gas System
AVL 945; AVL Medical Instruments). Sodio, cloro y potasio; Electrodo ion selectivo,
potendometria indirecta (Autoanalizador Astra 8; Beckman Instruments Inc. España S.A.).
Proteínas totales: Reacción de Biuret a punto final (Astra 8). Urea: cambio de conductividad
ligado a ureasa (Astra 8). Creatinina: reacción de Jaffé cinético (Astra 8).
11.2.4.1 .b) Orina: En la primera micción del ingreso o tras la cateterización vesical se determinó
pH, hematuria, proteinuria cualitativa y glucosuria cualitativa (Combur Test Boehringer
Mannhein); osmolalidad (punto de congelación en osmómetro 3W2 Advanced Instruments Inc)
y sedimento (microscopio 400 x tras centrifugación de la orina durante 10 minutos a 2500
r.p.m.). También se determinaron creatinina, urea, sodio, cloro y potasio mediante
autoanalizador Astra 8.
11.2.4.1 .c) Líquido cefalorraquídeo: Recuento celular en cámara de Fuchs-Rosenthal y fórmula
ortológica con violeta de genciana. Las proteínas se cuantificaron mediante reacción de Biuret a
punto final y la glucosa con electrodo de O2 ligado a oxidasa, en autoanalizador Astra 8.
11.2.4.2) Metabolismo calcio - fósforo:
II.2.4.2.a) Sangre: Al ingreso y antes de iniciar la terapia cuantificaron calcio, fósforo y
magnesio y posteriormente cada 24 horas durante todo el ingreso en cuidados intensivos.
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ll.2.4.2.ai) Grupos Patológico I y Control I:
Calcio Iónico (Cal): Las muestras se obtuvieron en anaerobiosis, y se mantuvieron en hielo
hasta su análisis. El calcio se cuantificó en sangre total mediante un electrodo iónico selectivo
ICa-1 Radiometer Copenhagen normalizado a pH 7.40.
Calcio total (CaT): Se cuantrficó en suero mediante colorimetría por Arsenazo III
(Autoanalizador Astra 8; Beckman Instruments Inc. España S.A.).
Fósforo y Magnesio: Se determinaron respectivamente mediante colorimetría por reducción a
fosfomolibdato y colorimetría a punto final con azul de xilítol. (Autoanalizador por química seca
Kodak Ektachem).
Hormona paratiroldea (molécula media) (PTHmm) Se cuantrficó por RÍA mediante un kit
comercializado por Nichol (San Juan de Capistrano, California, USA).
25-hidroxivitamina D: Cuantificación por competición proteica Bülhman previa extracción y
purificación por cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) (Jones J, 1978)
ll.2.4.2-a2) Grupos Patológico II y Control II:
Calcio Iónico: Las muestras fueron obtenidas en anaerobiosis y se mantuvieron en hielo hasta
su análisis. El calcio se cuantificó en suero mediante electrodo iónico selectivo Stat Profile Nova,
normalizado a pH 7.40.
Calcio Total, Fósforo y Magnesio: Se empleó la misma metodología que en los grupos
patológico y control I.
Hormona paratiroidea (molécula intacta) (PTHmi): Se cuantificó mediante un ensayo IRMA
por un kit comercial "Allegro Intact PTH", comercializado por Nichol (San Juan de Capistrano,
California, USA).
25-hidroxivitamina D: Se cuantificó por RÍA mediante un método comercial INSTAR (Stillwater-
Minnesota USA).
Calcitriol: Se cuantificó por RÍA empleando un citoreceptor de timo comercializado por Nichol
(San Juan Capistrano, California, USA), después de extracción con acetonitrilo y purificación por
microcartucho de carbono C-18-04.
ll.2.4.2.b) Orina: En ambos grupos patológicos se recogió una muestra al ingreso para la
determinación de Cau (Formación de complejo coloreado con O-cresoftaleína complexona con
reactivos de Allied IL, automatizada en autoanalizador Génesis 21 de Allied IL) y Pu (Complejo
fosfomolibdato con reactivos de Allied IL, automatizada en autoanalizador Génesis 21-Allied IL).
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11.2.2.5) Función renal: En ambos grupos patológicos se recogió la diuresis de las primeras 24
horas. Se reservaron unos mililitros de la última micción, extrayendo simultáneamente una
muestra de sangre a fin de hacer los cálculos correspondientes con muestras coincidentes de
sangre y orina. Se determinó Na p/u, Osm p/u, Ca2* p/u, Pi p/u y Cr p/u.
11.3) Cálculos y fórmulas empleadas:
11.3.1) Calcio:




Excreción de Cau por mg de Cr Cau/Cru: En diuresis de 24 horas y muestra aislada.





Excreción de P» calculada por mg de Cr Pu / Cru: En diuresis de 24 horas
Reabsorción tubular de fosfatos (RTP) calculada como % de la carga filtrada:
RTP = 100x1 -
x Crp
Pp x Cru
II.4) Patrones de normalidad del metabolismo calcio - fósforo:
Los valores de las Tablas PM - 1 y PM - 2 se consideran únicamente como orientativos. Para la
valoración definitiva y el estudio estadístico de los resultados, se utilizarán como referencia los
valores de los grupos control.
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TABLA PM -1 : PATRONES BIOQUÍMICOS NORMALES DEL METABOLISMO Ca2*- P (SANGRE )
PARÁMETRO
Ca2* Iónico (mmol/l) (•)







PTH mm pg/ml (***")
PTHmí pg/ml
Pl mg % (")
Mg2* mg % (**)
6 m - 3 años































10 - 100 (*)
20 - 70 f - )





(•) Laboratorio de Bioquímica. Maternidad del Hospital Infantil La Paz. Madrid. (") Laboratorio de Bioquímica. Hospital del Niño Jesús.
Madrid. (™) Chesney RW, Zimmerman J, Hamstra AJ y cote. Am J Os Chid, 1981:135:1025-8 (—) Rosen J y Chesney R. J Pediatr
1983:103:1-17 ( ™ ) Martínez ME. Balaguer G, Catalán M y cois : Endocrinología 1990; 37:42-4
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(*) Cau mg/kg/dla: P95= 5.089 mg/kg/h: P97: 5.820 mg/kg/dla. (•) Rodríguez Soriano J. An Esp Pediatr 1983:18:154-6; ( " )




11.2.5.1) Clínico - Analítico - Bacteriológicas:
11.5.1.1) Alteraciones secundarias a enfermedad meningococica invasiva:
11.5.1.1.a) Síndrome Infeccioso (SI): Según los criterios de Wilkinson JD (Wilkinson JD, Pollack
MM, Ruttiman US y cois, 1986) y la Conferencia de Consenso de Expertos USA (ACCP/SCCM
1992) consideramos las siguientes situaciones (Tabla: PM-lll).
TABLA PM - III: PATRONES CLÍICOS Y DE LABORATORIO DEL SÍNDROME INFECCIOSO
Sepsis: -. Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) de origen infeccioso (SIRS-I) definido
por dos o más de los siguientes criterios: Hipertermia > 38 ° C / hipotermia < 36 ° C;
-. Frecuencia cardiaca > 90 Ipm (*); Frecuencia respiratoria > 20 rpm (*) o PCO2 < 32 mm Hg;
-. Leucocitosis > 12.000 mm3, leucopenia < 4000 mm3o Índice de cayados > 10 %.
Síndrome séptico (SS): Alteración mental, hipoxemía, oliguria, - láctico (**) + (SIRS -1).
Shock séptico temprano (SSTE): Síndrome séptico con hipotensión o relleno capilar lento (***) que
responde a la administración de volemia o inotrópícos
Shock séptico tardío (SSTA): Síndrome séptico con hipotensión o relleno capilar lento (*") que no
responde a la administración de volemia o inotrópicos.
Síndrome de disfunción multiorgánica: Fracaso agudo y permanente (más de 24 horas) de dos o más
sistemas (cardiovascular, respiratorio, renal, neurológico. hematológico, hepático e intestinal), de tal magnitud
que no permite mantener la homeostasis sin una actuación terapéutica.
(*) Adaptado a la edad del paciente; (**) Oliguria: diuresis < 0.5 ml/Whora; Acido láctico (venoso): > 20 mg %;
(***) TAS < 5o percentil (< 4 años: < 75 mmHg; > 4 años: < 85 mmHg); Relleno capilar < 5 segundos.
11.5.1.Lb) Liquido cefalorraquídeo: Los resultados bioquímicos del examen del liquido
cefalorraquídeo, fueron clasificados en cada paciente según se expresa en la tabla PM - IV:
























(*) PMN:P(*lK»fonudeafes; (**)MN: Mononudeares
11.5.1.1.c) Coagulación: Los pacientes con alteraciones en la coagulación fueron clasificados
según parámetros clínicos y de laboratorio (Tabla PM - V).
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11.5.1.2) Enfermedad Meningocócica Invasiva: Se consideró en sus variantes más graves:
Sepsis meningocócica o meningococemia y meningitis meningocócica. Los niños que no
cumplían criterios suficientes para el diagnóstico, fueron excluidos del estudio.
11.5.1.2.a) Meningococemia: Se estableció el diagnóstico de meningococemia (MC) cuando se
aisló Neissena meningitidis en hemocultivo o en hemocultivo y en líquido cefalorraquídeo. Si el
hemocultivo fue negativo, se consideraron como meningococemias los pacientes con Neisseria
meningitidis en líquido cefalorraquídeo (cultivo o Gram) que presentaban los criterios clínico -
bacteriológicos expresados en la tabla PM - VI. Si en ausencia de confirmación bacteriológica, el
cuadro clínico y de laboratorio encajaba sindrómicamente en cualquiera de los grupos de la
tabla PM - VI, también se aceptó como válido el diagnóstico de meningococemia.
II.5.1.2.b) Meningitis Meningocócica: Se estableció el diagnóstico de meningitis
meningocócica (MM) en aquellos niños en los que el hemocultivo fue negativo y en el líquido
cefalorraquídeo se aisló Neisseria meningitidis (cultivo o Gram), y clínicamente presentaban un
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica de origen infeccioso sin coagulopatía de
consumo. En ausencia de confirmación bacteriológica se aceptó como válido el diagnóstico de

















































CID LEVE - CID GRAVE
CID GRAVE
NM:A/e/ssena meningitidis: R-P: Rash-Petequlas; P-E: Pürpura-Equfmosjs; Nc: Necrosis; SI: Síndrome infeccioso; SS: Síndrome
séptico; SSTE: Shock séptico temprano; SSTA: SS tardío; L: Leucocitos; MP: M purulenta; EP: Escasa pleocltosis, N: Normal

























NM : Nsissena meningitidis, R - P : Rash - Petequias; L : Leucocitos; MP : Meningitis purulenta; SIRS-I: Síndrome de respuesta
inflamatoria sistémica de origen infeccioso; N: Normal
11.5.1.2) Bioquímicas: Las definiciones de hipocalcemia, síntesis aumentada o disminuida de
calcitríol. hiper o hipoparatiroidismo, hipo o hiperfosforemia e hiper o hipomagnesiemia se
deducirán de los valores obtenidos en los grupos control y se expresan en el apartado
correspondiente a resultados. En cuanto al status nutridonal respecto a la vitamina D,
basaremos la definición de los estados de depleción, en el caso de la hipovitaminosis D leve-
moderada o insuficiencia, en trabajos que relacionan cifras de 25OH inferiores a 12-15 ng/ml
con la elevación aislada del nivel sérico de PTH (Ooms ME, Lips P, Reos JC y cois, 1995; Gloth
FM, Gundberg CM, Hollis BW y cois, 1995; Zehgoud F, Vervel C, Guilbzo H y cols,1997;
Thomas MK y Demay MB. 2000). La definición de hipovitaminosis D grave o deficiencia, se
basará en trabajos que relacionan la existencia de anormalidades anatómicas, fisiológicas y
bioquímicas con niveles séricos de 25OH inferiores a 8-10 ng/ml (Garabedian M, 1996; Foumier
A, Fardellone P, Achard JM y cois, 1999; Mughal MZ, Salama H, Greenaway T y cois, 1999).
Teniendo en cuenta la diferencia de seis semanas que existe entre el máximo de radiación solar
y los niveles máximos de 25OH vitamina D, y las condiciones de insolación de nuestra área
geográfica (Martínez ME, Balaguer G, Catalán P y cois, 1987), hemos dividido el año en dos
periodos: a) Máxima irradiación solar: Julio a octubre ambos inclusive (este último debido a la
124
Pacientes y Métodos
larga vida media de la vitamina D); b) Mínima irradiación solar: Noviembre a junio ambos
inclusive (la vitamina D sérica de junio es consecuencia de la irradiación recibida en mayo).
En cuanto a la excreción urinaria de Ca2* y P, al no disponer de valores control, nos hemos
basado en estudios previos (Tabla PM - VIII - A y B).
















































(•) Rodriguez Soriano J. An Esp Pediatr 1983:18:154-156; (") Carbonell JM, Vázquez Martull , Baeza J y cois.
Nefrolog¡a1999;19:223-30; (—) De Villa Alcázar E. Tesina. UAM. 1986
II.6) Estudio estadístico:
Se utilizó el programa Epi lnfo-6 versión 5. Se consideraron 21 variables cuantitativas y 51
cualitativas, relativas a los datos ananmésicos. clínicos, de laboratorio, diagnósticos,
terapéuticos y pronósticos de cada niño (Tablas EST -1 y II).






ESTANCIA EN UCI ( días )
CALCIO IÓNICO O
CALCIO TOTAL (•)
CALCIO TOTAL CORREGIDO (•)
25OH VITAMINA D HPLC (•)
25OH VITAMINA D RÍA (")
CALCITRIOL









(*) Basal y control de 24 horas
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TABLA EST - II: VARIABLES CUALITATIVAS
SEXO
ÉPOCA DE INGRESO (•)

















































(') Referida a los periodos de máxima y mínima irradiación solar
ATB : Antibioterapia; EXP : Expansores; EMI : Enfermedad Meningocódca Invasiva; MC : Meningococemia; M : Meningitis;
2.6.1) Estadística descriptiva: Para variables cualitativas se tabularon las frecuencias
absoluta y relativa, completándose cuando se precisó con diagramas de sectores o de
barras. Para variables cuantitativas se eligió como medida de tendencia central la media
aritmética y como medida de dispersión la desviación típica. Como test de distribución
normal se empleó el de la homogeneidad de la varianza de Barlett.
2.6.2) Estadística inferencial: Las variables cuantitativas se relacionaron mediante
regresión lineal simple cuando se las suponia ligadas por una ecuación lineal. La
comparación de medias se realizó mediante t de Student para muestras independientes
cuando se cumplían criterios de normalidad, y el test de Kruskall Wallis en caso contrario. La
comparación de los niveles establecidos por una variable cualitativa en una cuantitativa se
realizó mediante análisis de la varianza cuando se cumplían criterios de normalidad, y en
caso contrario los test de Mann - Withney o Wilcoxon para dos muestras independientes. En
caso de variables cualitativas el análisis de tablas de contingencia se realizó mediante x2.
Cuando no se cumplían los criterios de Cochran se usó el test exacto de Fisher que tuvo
preferencia en casos límites o dudosos.
Siguiendo la tendencia actual no se estableció un nivel de significación a priori, sino que se
valoró directamente la p obtenida en cada caso. Se consideró significativa p < 0.05 (Juez









1.1.1) Iones divalentes: No hubo diferencias significativas entre edad o sexo y tos valores
séricos de Ca2* y Mg2*. El nivel de Pi sérico fue inversamente proporcional a la edad (p < 0.05).
El análisis de la edad, el sexo y el nivel sérico de Ca2*, Mg2* y Pi comparando ambos grupos no
mostró diferencias significativas (Tabla C -1).




























































































9 meses - 11 años


























Conforme a estos resultados se consideró un solo grupo control (Tabla C - II).
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6 m - 3 años










































1.1.2) Hormonas reguladoras: No hubo diferencias significativas entre edad o sexo y niveles
séricos de 250H vitamina D, calcitriol o PTH. No se pudo establecer comparación entre ambos
grupos control debido a que en cada uno de ellos el método analítico fue diferente. Los
resultados se expresan en la Tabla C - III.




































I.2) Definiciones bioquímicas: Partiendo de los resultados, consideramos dos desviaciones
estándar por encima o por debajo de la media para fijar los límites de la normalidad (Tablas D -
I, D - II y D - IV). Al no disponer de grupo control, la estimación de la excreción urinaria de Ca2* y
Pi se basó en estudios ya publicados (Tabla PM - VIII). Para la definición de los estados de
depledón de vitamina D (VD) (Tabla D - III), hemos considerado lo expuesto en la sección
2.5.1 c de material y métodos.
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Hipomagnesiemia: < 1.7: Hipermagnesiemia: > 2.3











TABLA D - III: DEFINICIÓN DE DEPLECIÓN OE VITAMINA D
DEPLECIÓN
LEVE - MODERADA (INSUFICIENCIA)
GRAVE (DEFICIENCIA)
25(OH)D: NIVEL SÉRICO ng/ml
>8 - <15
i 8
TABLA D - IV: DEFINICIÓN DE SÍNTESIS AUMENTADA O DISMINUIDA DE CALCITRIOL






11.1) Diagnóstico de Meningococemia y Meningitis Meningocócica:
Grupo I: De un total de 31 pacientes, dos no cumplían los criterios diagnósticos de enfermedad
meningocócica invasiva, quedando el grupo reducido a 29 pacientes. El diagnóstico se basó en
la bacteriología en 19 pacientes (66 %) y en criterios clínico analíticos en 10 (34 %). En 24 niños
(83 %) cursó como meningococemia y en cinco (17 %) como meningitis meningocócica.
Grupo II: De los 39 niños, cuatro no cumplían los criterios diagnósticos, quedando el grupo
reducido a 35. El diagnóstico se basó en la bacteriología en 17 pacientes (49 %) y en criterios
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clínico analíticos en 18 (51 %), cursando como meningococemia en 28 niños (80 %) y como
meningitis meningocócica en siete (20 %).
El análisis de ambos grupos mostró que no eran significativamente diferentes entre sí, en
cuanto al tipo de diagnóstico (bacteriológicos o clínico - analítico), incidencia de
meningococemia o meningitis meningocócica o tipo de meningococo aislado. En base a este
hallazgo hemos considerado un único grupo patológico de 64 pacientes, 52 con
meningococemia (81 %) y 12 con meningitis meningocócica (19 %). El meningococo del grupo
B (n = 29) fue el más frecuente (81 %), seguido del meningococo del grupo C (n = 7) (19 %) No
se aisló en ningún niño el meningococo del grupo A. El tipo de meningococo no influyó en el
modo de presentación (meningococemia o meningitis meningocócica) (Figura 1 y Tabla P-l).
ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA INVASIVA: N = 64 pacientes
Meningococemia n = 52 (81 %) (*)
Ú.Bacteriológico n = 30 (58%)
I
D. Bacteriológico n - b ( 5 0 % )
D. Clínico - Analítico n = 22 (42 %) D. Clínico - Analítico n = 6 (50 %)
Meningococo B: n = 29 ( 81 %) ( * = 24; * * = 5 )
Meningococo C: n = 7 (19 % ) ( * = 6; * * - 1)
Figura 1¡ Diagnóstico de Meningococemia y Meningitis Meningocócica
TABLA P - I: ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA INVASIVA: GRUPOS PATOLÓGICOS I Y II (n = 64)







B : 10: C: 2
B : 9; C : 4








B: 5; C : 1




11.2) Edad, sexo, época de ingreso, suplementos de vitamina D y medicación: Las
variables edad, sexo, época de ingreso, períodos de mínima o máxima irradiación solar,
administración previa de vitamina D (VD), antibióticos o expansores, en cada grupo patológico
están representadas en la Tabla P - II. No se encontraron diferencias entre cada grupo
patológico, por lo que para su estudio las hemos fusionado en uno solo (Tabla P - II).






















GRUPO 1 (n • 29)
4 ± 3 años


















GRUPO II (n • 35)
4.3 ± 3.7 años











GRUPO I • II (n = 64)
4.13 i 3.4 aRos











Hay que destacar en ambos grupos patológicos, que el 81 % de los niños (n=52) fueron
ingresados en los meses del año considerados como de baja irradiación solar. La
administración previa de vitamina D estuvo asociada con menor edad (p < 0.001) de modo que
por encima de los 18 meses de edad, ningún paciente la recibió. En los menores de 18 meses
(n = 20), solo el 45 % (n = 9) recibían algún polivitamínico con vitamina D como complemento de
su dieta y por debajo del año (n = 11) soto dos tercios (n = 7; 64 %). Diecinueve pacientes
recibieron antibióticos previos; once por vía oral en domicilio (amoxicilina: siete; eritromicina: dos;
cefazolina: uno y trímetropin sulfametoxazol: uno), y ocho por vía intravenosa (penicilina G
sódica: seis; ampicilina: uno; y cefotaxima: uno). Estos últimos fueron diagnosticados en otros
centros y trasladados al nuestro, habiendo recibido algunos de ellos expansión con
seroalbumina o bicarbonato 1/6 molar y dopamina. Salvo antipiréticos, no se había administrado
ningún otro medicamento de modo agudo o crónico.
No se encontraron diferencias significativas entre la incidencia de meningococemia o meningitis
meningocódca y la edad, el sexo, época de ingreso y administración previa de vitamina D o
expansores. En los pacientes pretratados con antibióticos la incidencia de meningococemia fue
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significativamente menor (n = 19; meningococemia = 11 ; meningitis meningocócica = 8) que en
los que no lo fueron (n= 45; meningococemia = 4 1 ; meningitis meningocócica = 4) (p < 0.05). La
forma de administración de los antibióticos (iv u oral) no influyó en la forma de presentación
(meningococemia o meningitis meningocócica). En los niños pretratados con antibióticos la
incidencia de confirmación bacteriológica no fue significativamente menor.
11.3) Var iab les c l ín icas y d e laborator io: La incidencia y la gravedad del síndrome
infeccioso, la administración d e inotrópicos (tipo y dosis), la aparición y número de
complicaciones, la incidencia y gravedad de la coagulopatia, los días de ingreso y mortalidad, no
fueron diferentes en los dos grupos considerándose al respecto como uno solo.
11.4) Parámetros del metabolismo calcio - fosforo:
11.4.1) Iones bivalentes: No hubo diferencias significativas entre edad o sexo y los valores
séricos de Ca2* y Mg2* en cada grupo por separado. Aunque el Pi sérico está representado por
grupos etarios, no fue significativamente diferente respecto a la edad, al contrario que en el
grupo control. Esto es debido a la presencia en la serie de valores patológicos (hipo e
hiperfosforemia). Las variables edad, sexo y niveles séricos de Ca2*, Mg2* y Pi no fueron
significativamente diferentes en uno y otro grupo (Tabla P- III). Conforme a estos resultados se
consideró un solo grupo patológico (Tabla P-IV)






















































9 meses - 11 años
6 meses-14 años















TABLA P - III: GRUPOS PATOLÓGICOS IY II (EDAD - SEXO - Ca2*' PI - Mg2*) (CONTINUACIÓN)
Pi (mg %)
Mg (mg %)
6 m -3 a

























































6 m - 3 años









































il.4.2) Hormonas calciotrópicas: No hubo diferencias significativas entre edad o sexo y niveles
séricos de 25OH vitamina D, calcitriol o PTH. No se pudo establecer comparación entre ambos
grupos control debido a que el método analítico fue diferente (Tabla P - V).






































III) COMPARACIÓN ENTRE GRUPOS CONTROL Y PATOLÓGICOS
Habiendo comprobado que tanto los grupos control I y II, como los grupos patológicos, no son
diferentes entre si, consideraremos un solo grupo control y patológico procedente de la fusión
de tos grupos control I y II, y patológico I y II. Dado que la metodología utilizada para la
determinación de las hormonas calciotrópicas fue diferente en cada grupo, los hallazgos
correspondientes a 25OH vitamina D, calcitriol y PTH se analizarán por separado en cada grupo
111.1) Edad y sexo: No existieron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a edad
y sexo entre grupo patológico y el control (Tabla CP - I).
111.2) Iones divalentes: En el grupo patológico el calcio iónico, el calcio total y el calcio total
corregido fueron inferiores (rango de hipocalcemia) (p < 0.001), así como el fósforo cuyo nivel
sérico fue inferior a los del control (p < 0.001). El Mg2* no mostró diferencias (Tabla CPI -1).








P i m g %
Mg2 1mg%
6 m -3a









































































En los niños con meningococemia, se mantuvieron las mismas diferencias con el control. En los
niños con meningitis meningocócica el comportamiento del Ca2* sérico fue diferente, siendo los
niveles normales y sin diferencias significativas respecto al control pero el Pi permaneció
significativamente más bajo que el control, lo mismo que en los niños con meníngococemia (p <
0.001). El Mg no mostró diferencias (Tabla CP - II).
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III.3.1) Hormona paratiroidea: En el grupo patológico I se midió en 22 niños. Dado que la
técnica de determinación (molécula media) se basa en la medición de fragmentos que se
eliminan por el riñon, la presencia de insuficiencia renal pudo influir en los resultados. Ya que
siete niños la presentaban, fue necesario analizar estos casos para valorar su inclusión.
El caso n° 9 fue excluido porque el nivel de PTHmm estaba falsamente elevado debido a la
presencia de insuficiencia renal desde el ingreso. En el resto se descartaron los valores control
(24 horas) artefactados por la insuficiencia renal generada en la evolución. El caso n° 5 no se
excluyó por presentar un CICr suficiente como para no afectar a la medición (Tabla CP - III).






































En ambos grupos patológicos la PTH fue más elevada que en los grupos control (p < 0.001). En
los niños con meningococemia (grupos I y II) se mantuvieron las mismas diferencias (PTH
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elevada en el rango del hiperparatiroidismo) (p < 0.001). En los niños con meningitis
meningocócica no hubo diferencias (Tabla CP - IV).





















































111.3.2.1) 25 hidroxivrtamina D: En ambos grupos patológicos fue más bajo que en el control (p
< 0.001). En los niños con meningococemia se mantuvieron las mismas diferencias (p < 0.001)
mostrando 35 de 46 niños niveles de depleción. En los niños con meningitis meningocócica fue
más bajo en el grupo I (p < 0.001) (tres de cinco tenían niveles de depleción), pero no en el
grupo II (niveles de depleción en tres de siete) (Tabla CP - V).






















































111.3.2.2) Calcitriol [1,25(0H)2D]: Se estudió solo en los pacientes del grupo II. Los niveles fueron
más bajos (p < 0.001) que en el control. En los niños con meningococemia se mantuvieron las
diferencias (p < 0.001), mostrando tres niños niveles compatibles con síntesis disminuida. Los
niños con meningitis meningococica también mostraron valores más bajos (p < 0.05) pero sin
reflejar una disminución patológica de la producción (Tabla CP - VI). La comparación del
calcitriol en los niños con meningococemia y meningitis meningocódca mostró diferendas casi
significativas (p = 0.06), con niveles más elevados en los que tenian meningitis meningocódca.






























Se observaron diferendas significativas entre el Ca2* (iónico, total o corregido) del grupo control
y el patológico, de modo que en los niños con enfermedad meningocódca invasiva el Ca2* fue
más bajo (rango de hipocaicemia) que en el control (p < 0.001). Analizando los niños con
meningococemia, las diferendas también fueron significativas respecto al control (p < 0.001),
pero no en el caso de los niños con meningitis meningocódca (Figura 2 y Tablas CP-I y CP-II).
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Fiqura 2: Calcio Iónico sérico en la EMI . la Meninqococemia y la Meningitis Meninqocócica
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IV.1) Incidencia de hipocalcemia: En el grupo patológico se compararon las diferentes
técnicas de medición del Ca2* sérico, encontrándose la siguiente correlación (Tabla HC -1).
TABLA HC -1: CORRELACIÓN ENTRE Cal - CaT - CaTC
REGRESIÓN
Ca" Iónico 1 Ca" Total
Ca2* Iónico / Ca2* Total Corregido








0.87 < R < 0.95
A pesar de la correlación, la incidencia de hipocalcemia fue mayor (pero no significativamente)
cuando se utilizó el CaT, y similar cuando se utilizó el Cal o el CaTc (Tabla HC - II).
























Según estos resultados y teniendo en cuenta que el nivel de Cal es el activador fisiológico de
los mecanismos reguladores de la calcemia y que su determinación se considera la más fiable
para el diagnóstico de hipocalcemia, el estudio se basará en la medición del Cal.
IV.1.1) Incidencia total: De los 64 niños, 36 (56 %) presentaron hipocalcemia (1 ±0.15 mmol/l)













































La aparición de hipocalcemia y meningococemia estuvieron significativamente asociadas, (p <
0.001). asociación que persistió cuando se distinguió entre los pacientes diagnosticados
bacteriológicamente, de tos que lo fueron con criterios clínico - analíticos (p < 0.01).
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IV.1.2) Incidencia en la meningococemia: Al analizar los niños con meningococemia (52 de
64), la incidencia de hipocalcemia aumentó al 69 % (Tabla HC - IV y Figura 3).










































































(") B: Diagnóstico Bacteriológico: C - A: Diagnóstico Clínico • analítico
Col SÉRICO EN LA EMI; n • 64 Col SÉRICO EN m MC; n = 52
n=36
HIPOCALCEMIA




Figura 3: Incidencia de hipocalcemia en la E M I , la Meningococemia y la Meningitis Meníngocócica
No hubo diferencias en el Cal, ni mayor incidencia de hipocalcemia entre los diagnosticados
mediante bacteriología, o con criterios clínico - analíticos.
En tos niños con meningococemia confirmada bacteriológicamente el Ca2* sérico fue más bajo




TABLA HC - V: CALCIO IÓNICO EN LA MENINGOCOCEMIA Y TIPO DE MENINGOCOCO
TIPO MENINGOCOCO
B ín = 24!












IV.3.3) Incidencia en la meningitis meningocócica: Ninguno tuvo hipocalcemia (Tabla HC-lll)
IV.2) Edad, sexo, época de ingreso y fármacos previos: No se encontraron diferencias
entre los valores de Cal respecto a la edad, sexo, época de ingreso, administración previa de
vitamina D, expansores o antibióticos en los niños con enfermedad meningocócica invasiva o
meningococemia. Tampoco hubo diferencias en la incidencia de hipocalcemia, excepto en los
niños que no recibieron antibioterapia previa en los que la incidencia de hipocalcemia fue mayor.
No obstante esta diferencia no se mantuvo al excluir del análisis los niños con meningitis
meningocócica.
IV.3) Intensidad de la hipocalcemia: De 36 niños con hipocalcemia, en cuatro (11 %) el
Cal fue menor de 0.80 mmol/l (hipocalcemia grave) (0.69 ±0.1 mmol/l), y mayor de 0.80 mmol/l
(hipocalcemia leve) (1.05 ± 0.1 mmol/I), en 32 (89 %). Los niños con hipocalcemia grave
mostraron una edad más baja (1.25 ± 0.9 años) que los que tenían hipocalcemia leve (4.25
años ± 3.25 años) (p < 0.05) (Figura 4).
INCIDENCIA DE HIPOCALCEMIA LEVE V GRAVE EDAD E HIPOCALCEMIA LEVE Y 6RAVE
(1.05 ± 0.1 mmol/l)
Hipocalcemia leve
(0.69 i 0.1 mmol/l)
fj Hipocalcemia
(4.25 ± 3.25 oíos) (1.25 i 0.9 aitos)
Hipocalcemia leve D Hipocalcemia
Figuro 4: Hipocalcemia leve y grave en la MC: Incidencia y diferencias según edad
No se encontraron diferencias respecto al sexo, época de ingreso, administración previa de
vitamina D, expansores o antibióticos entre los pacientes con hipocalcemia grave o leve.
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IV.4) Calcio sérico y complicaciones:
IV.4.1) Relacionadas con hipocalcemia:
IV.4.1.1) Clínicas: Un paciente con meningococemia y meningitis meningocódca presentó una
crisis convulsiva tónico-clónica generalizada. El Cal fue de 0.86 mmol/l. Ningún otro paciente
presentó clínica de hiperexcitabilidad neuromuscular.
IV.4.1.2) Electrocardiogáficas: Tres niños presentaron alteraciones sugestivas de
hipocalcemia. Ninguno de ellos tenia hipocalcemia grave. El Cal fue más bajo que en los que
no presentaban alteraciones electrocardiográficas (0.93 ± 0.07 vs 1.13 ± 0.16 mmol/l) (p < 0.05).
Seleccionando los niños con hipocalcemia, (n = 36 ) el Cal no fue significativamente más bajo
(0.93 ± 0.06 vs 1.02 ± 0.15 mmol/l).
IV.4.1.3) Función miocárdica: En 17 niños con meningococemia se realizó estudio
ecocardiográfico. Siete de ellos presentaban un déficit de la contractibilidad miocárdica, estando
este hallazgo relacionado con la presencia de shock meningocócico (p < 0.01). En los niños con
hipocalcemia (n = 13), se detectó disminución de la contractibilidad en algo más de la mitad (n =
7). En todos ellos la hipocalcemia fue leve. En los normocalcémicos (n = 4), la contractibilidad
fue normal. El Cal fue significativamente más bajo en los que tenian contractibilidad disminuida
(1 ± 0.1 vs 1.17 ± 0.05 mmol/l) (p < 0.001) pero la incidencia de hipocalcemia no fue
significativamente mayor. Al seleccionar los niños con hipocalcemia, el Cal fue también más
bajo en los que tenían disminución de la función miocárdica (n = 7; 1 ± 0.1 vs n = 6; 1.13 ± 0.03
mmol/l) (p = 0.01).
IV.4.2) Relacionadas con sepsis meningocócica
IV.4.2.1) Shock: De 52 niños con meningococemia, 25 tenían shock endotóxico (Tabla S-l)
TABLA S -1 : INCIDENCIA DE SHOCK EN LA ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA INVASIVA
EMI(n = 64)
MC (n = 52)








25 (39 %): SSTE = 12; SSTA= 13
25 (48 %): SSTE = 12; SSTA = 13
SIRS - 1 : Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica de etiología infecciosa; SS: Síndrome séptico; SSTE:
Shock séptico temprano; SSTA: Shock séptico tardío
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IV.4.2.1.a) Calcio iónico: En los niños con meningococemia y shock el Cal fue
significativamente inferior al de los niños sin shock, al igual que la incidencia de
hipocalcemia. La gravedad del shock y la disminución del Cal estuvieron asociadas
significativamente, pero la incidencia de hipocalcemia no fue mayor. La hipocalcemia grave
no se asoció con mayor incidencia de shock o mayor gravedad del mismo (Tabla S - II).















































SS: Síndrome séptico; SSTE: Shock séptico temprano; SSTA: Shock séptico tardío
IV.4.2.1 .b) Respuesta a inotrópicos: Para valorar este efecto se consideraron como tratados,
los niños que recibieron dopamina a dosis inotropicas (> 5 mg/kg/minuto) y el resto [ incluyendo
los que recibieron dosis dopaminérgicas (< 5 mg/kg/minuto) ], como no tratados. Los tratados
mostraron un Cal basal y control inferior a los no tratados (Tabla S - III).
TABLA S - III: CALCIO IÓNICO E INOTRÓPICOS
DOPAMINA


















La incidencia de hipocalcemia fue mayor en los tratados con inotrópicos, tanto al ingreso [ 30
(91 %) de 33 niños frente a seis (32 %) de 19; p < 0.001 ], como a las 24 horas [ 13 (42 %) de
31 niños frente a ninguno; p < 0.01 ].
Dado que algunos de los tratados ( n = 7 ) solo presentaban un síndrome séptico sin llegar a
cumplir los criterios de shock endotóxico, al seleccionar solo los niños con shock , no se pudo
demostrar si el Cal fue más bajo o la incidencia de hipocalcemia mayor en los tratados, ya que
todos lo fueron.
Encontramos correlación negativa entre Cal basal (R = - 0.69; limites de confianza = - 0.81 < R
< - 0.48), o control de 24 horas (R = - 0.51: límites de confianza = - 0.72 < R < - 0.19) y dosis de
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dopamina. Para esclarecer la influencia del Cal sobre las necesidades de dopamina
seleccionamos los pacientes tratados, en los que la correlación fue más baja tanto en el Cal
basal (R = - 0.52; límites de confianza = - 0.75 < R < 0.28), o como en el control de 24 horas (R
= - 0.19: límites de confianza • - 0.57 < R < 0.62). Se observó entonces que los pacientes con
hipocalcemia basal o persistente a las 24 horas, no precisaron dosis mayores que los
normocalcémicos. No hubo por tanto asociación entre la necesidad de mayores dosis de
dopamina y la presencia de hipocalcemia. Además en los niños en los que la hipocalcemia
corrigió espontáneamente o con tratamiento, fue preciso utilizar dosis similares que en los que
persistió la hipocalcemia (Tabla S - IV).
























HIPOCALCEMIA BASAL: AI ingreso; DP: Dopamina: HIPOCALCEMIA CONTROL: A las 24 horas de evolución
Para estudiar la relación entre intensidad de la hipocalcemia, dosis de dopamina, y necesidad
asociar más de un inotrópico, seleccionamos los niños con hipocalcemia. En los que
necesitaron más de 10 mg/kg/minuto, o asociación de dobutamina, la hipocalcemia fue más
intensa en los que precisaron dosis menores o un solo inotropo. No obstante estos hallazgos no
se mantuvieron en los niños con hipocalcemia persistente más de 24 horas (Tabla S - V).
TABLA S - V: HIPOCALCEMIA Y DOSIS - ASOCIACIONES DE INOTRÓPICOS
INOTRÓPICO
DOPAMINA < 10 ug/kg/minuto
DOPAMINA > 10 Mg/kg/minuto
DOPAMINA > 5 j<9/kg/m¡mito



























Los niños con hipocalcemia grave al ingreso no precisaron dosis más elevadas de dopamina
(17 ± 9 vs 10.8 ± 4 mg/kg/minuto; p = 0.11). Al estudiar los niños que recibían dopamina a más
de 10 mg/kg/minuto no se encontró relación entre hipocalcemia grave y necesidades elevadas
de inotrópicos, pero al computar los niños que precisaron asociación de dobutamina se pudo
establecer relación entre hipocalcemia grave y necesidad de más de un inotrópico (Figura 5).
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Inotrópicos HC HC Inotrópicos
p < 0.05
Dopamiro + Dobutamina • HC grave I HC leve I Dopamino
Figura 5: Gravedad de la hipocalcemia y necesidades de fármacos ¡notrópicos
Encontramos débil correlación negativa entre Cal al ingreso (R = - 0.62; límite de confianza = -
0.81 < R < - 0.19), o control de 24 horas (R = 0.47; límite de confianza = - 0.74 < R < - 0.40) y
duración del tratamiento con inotrópicos. Los que normalizaron el Cal en las primeras 24 horas
no necesitaron menos tiempo (n = 15; 48 ± 32 horas) que aquellos en los que la hipocalcemia
persistió más de 24 horas (n= 11; 70 ± 33 horas)(p < 0.09). Sin embargo, los niños con
hipocalcemia grave necesitaron más tiempo de tratamiento (n=2; 120 vs n=20; 58 ± 31 horas)
que los que tenían hipocalcemia leve (p < 0.05).
IV.4.2.2) Coagulación: Los niños con meningococemia y coagulopatia de consumo mostraron
un Cal significativamente más bajo. En la coagulopatia grave, el Cal fue significativamente más
bajo que en la leve (Tabla CID -1).





















































La incidencia de hipocalcemia fue mayor en los niños con coagulopatia de consumo grave (p <
0.001) (Tabla CID-II).








































L: CID leve; G: CID grave
Cuando se excluyeron los pacientes sin shock, el Cal no fue diferente en los niños con o sin
CID, fuera esta grave o leve. La incidencia de hipocalcemia tampoco fue mayor.
IV.4.3) Complicaciones relacionadas con shock séptico meningocócico:
IV.4.3.1) Ca2* iónico e incidencia de complicaciones: Cuando se analizaron todos los niños
con enfermedad meningococica invasiva, existió correlación negativa entre Cal y número de
complicaaones (R = - 0.68; límite de confianza: - 0.80 < R <0.50). El Cal de los que tuvieron una
o más complicaciones fue más bajo, y la incidencia de hipocalcemia mayor (Tabla CP -1).
TABLA CP -1: Cal Y COMPLICACIONES: NIÑOS CON MENINGOCOCEMIA (N • 52)
COMPLICACIONES












































Al seleccionar los niños con shock séptico meningocócico, con una o más complicaciones
presentaron un Cal más bajo, pero la incidencia de hipocalcemia no fue mayor (Tabla CP-I-A).
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TABLA CP -1 - A: Cal Y COMPLICACIONES: NIÑOS CON SHOCK MENINGOCÓCICO (N = 25)
COMPLICACIONES












































Seleccionando los niños con hipocalcemia, el Cal fue más bajo en los que tenían una o más
complicaciones, pero la incidencia de hipocalcemia grave solo fue mayor en los de tres
complicabones o más (Tabla CP - II).














































En los niños con shock e hipocalcemia, el Cal fue más bajo en los que tenían una o más
complicaciones, pero la incidencia de hipocalcemia grave no fue mayor (Tabla CP-II- A).
















































El Cal, la incidencia de hipocalcemia, y su intensidad (leve o grave) no fueron significativamente
mayores al comparar entre sí los pacientes con una, dos, tres o más complicaciones
IV.4.3.2) Análisis de las diferentes complicaciones:
IV.4.3,2.a) Insuficiencia renal: Dieciséis niños (31 %) presentaron insuficiencia renal, once
como necrosis tubular (NT) (69 %) y cinco, de tipo prerrenal (PR) (31 %). Los niños con
insuficiencia renal presentaron un Cal al ingreso más bajo, y una incidencia de hipocalcemia
significativamente mayor.
El descenso del Cal fue similar en los niños con insuficiencia renal de tipo prerrenal y tipo
necrosis tubular. Aunque los que tenian necrosis tubular mostraron mayor incidencia de
hipocalcemia, respecto a los que no tenían insuficiencia renal, en los pacientes con insuficiencia
renal tipo prerrenal y necrosis tubular la incidencia de hipocalcemia fue similar.
No hubo diferencias en cuanto a la gravedad de la hipocalcemia entre bs niños con o sin


















































































Al seleccionar bs niños con shock séptico meningocócico, se mantuvieron las diferencias en el
Cal, sin embargo la incidencia de hipocalcemia no fue significativamente mayor.
No hubo diferencias en cuanto a la gravedad de la hipocalcemia entre los diferentes tipos de
niños con o sin insuficiencia renal (Tabla CP - III - A).
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IV.4.3.2.b) Hemorragia digestiva arta: La incidencia fue del 17 % (9 casos). El Cal fue más
bajo en tos niños con hemorragia digestiva alta (0.9 ± 0.15 vs 1.12 ± 0.14) (p < 0.001) y la
incidencia de hipocalcemia fue significativamente mayor (p <0 05). Al seleccionar los niños con
shock séptico meningocócico, estas diferencias no se mantuvieron
IV.4.3.2.C) Síndrome de distres respiratorio del adulto: La incidencia de SDRA fue del 21 %
(11 casos). El Cal fue más bajo en tos niños con SDRA (0.87 ± 0.17 vs 1.14 ± 0.1) (p < 0.001) y
la incidencia de hipocalcemia fue también mayor (P < 0.01). Al seleccionar los niños con shock
séptico meningococico, el Cal fue más bajo en tos pacientes con SDRA (0.87 ± 0.17 vs 1.06 ±
0.1) (p < 0.01), pero la incidencia hipocalcemia no fue mayor.
IV.4.3.3) Síndrome de disfunción multiorgánica: La incidencia de SDMO fue del 15 % (8
casos). El Cal fue más bajo en los niños con SDMO (0.86 ± 0.19 vs 1.12 ± 0.13; p = 0.001), y la
incidencia de hipocalcemia mayor (p < 0.05). Al seleccionar los pacientes con shock séptico
meningococico, el Cal permaneció más bajo en tos que tenían SDMO que en el resto (0.86 ±
0.19 vs 1.03 ± 0.12; p = 0.05), pera la incidencia de hipocalcemia no fue mayor No obstante la
incidencia de normalización de la calcemia fue más elevada en los niños sin SDMO (p < 0.01).
En los pacientes con shock séptico tardío, la corrección de la hipocalcemia mediante la
administración de suplementos de calera, no supuso una mayor incidencia de SDMO.
IV.5) Tiempo de hospitalización en cuidados intensivos: Excluyendo los niños que
fallecieron antes de las 24 horas, existió correlación negativa entre Cal al ingreso (R = -0.68;
límite de confianza - 0.47 < R < 0.81) o Cal control (R = - 0.62; límite de confianza - 0.30 < R <
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0.79) y días de estancia. Los niños con hipocalcemia al ingreso mostraron un tiempo de
estancia en cuidados intensivos mayor que los no hipocalcémicos (4.4 ± 4 vs 2 ± 0.9 días; p<
0.01), y también cuando la hipocalcemia persistió más de 24 horas (6.8 ± 5 vs 2.7 ± 2.5 días; p<
0.001). Los niños con hipocalcemia grave requirieron igualmente mayor estancia (10.5 ± 8 vs 4
± 3.8 días; p< 0,05). Los pacientes con estancias en cuidados intensivos superiores a tres o
cinco días de estancia, mostraron una mayor incidencia de hipocalcemia. En los de más de
cinco la incidencia de hipocalcemia grave también fue mayor (Tabla E -1 - A).


































































Cuando se seleccionaron los niños con shock séptico, los pacientes con hipocalcemia al
ingreso, o persistente en las 24 horas siguientes no mostraron diferencias en cuanto al tiempo
de estancia en cuidados intensivos. Tampoco los pacientes que tenían hipocalcemia grave
requirieron un tiempo de ingreso significativamente mayor. En los niños con más de tres o cinco
días de estancia la incidencia de hipocalcemia no fue mayor ni más grave.


































































IV.6) Evolución de la hipocalcemia: En los niños con meningococemia el Cal basal, fue
más bajo que el control, diferencias que persistieron al analizar solo los que tenían
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hipocalcemia al ingreso, indicando que niños ínicialmente hipocalcémicos pasaron a ser
normocalcémicos en 24 horas. Los pacientes con meningitis meningocócica no mostraron
diferencias entre el Cal basal y control (Tabla F -1).











































HCI: Hipocalcemia al ingreso
Determinaciones seriadas de Cal: Se obtuvieron en 35 de los 36 niños con hipocalcemia:
.- Pacientes con hipocalcemia leve al ingreso (n = 31): A las 24 horas de evolución, 22 niños
(67 %) habían normalizado la calcemia espontáneamente. Entre las 24 y 72 horas la corrigieran
ocho niños (24 %), tratados mediante aporte calcico. El Cal al ingreso fue más bajo en los que
normalizaron después de las primeras 24 horas (0.95 ± 0.08 vs 1.08 ± 0.07 mmol/l; p < 0.001).
Solo un niño no llegó a normalizar la calcemia, aunque mantuvo niveles superiores a 0.80
mmol/l. Falleció por shock séptico tardío a las 48 horas de evolución.
.- Pacientes con hipocalcemia grave al ingreso (n = 4): Dos la corrigieran, uno durante las
primeras 24 horas de tratamiento y otro a las 48 horas. En los otros dos, no se normalizó la
calcemia, aunque el tratamiento la elevó por encima de 0.8 mmol/l. Ambos fallecieron por
meningococemia fulminante en menos de 18 horas de evolución (Tabla F-ll).
TABLA F - II: EVOLUCIÓN DE LA CALCEMIA: HIPOCALCEMIA LEVE Y GRAVE























Aunque los niños con hipocalcemia grave o leve tardaron un tiempo similar en normalizar la
calcemia, el número de los que lograron normalizarla, fue menor (dos de cuatro, frente a 30 de
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31; p < 0.05). Los niños con necrosis tubular necesitaron más tiempo (48 ± 18 horas vs 25 ± 11
horas; p < 0.001), y también los que presentaron SDMO (45 ± 20 vs 28 ± 14 horas; p < 0.05). La
aparición de SDMO o necrosis tubular y la imposibilidad para la normalización de la calcemia
estuvieron asociadas (p < 0.01 y p < 0.05 respectivamente), pero al seleccionar los niños con
shock, las diferencias solo se mantuvieron en los pacientes con SDMO (p < 0 05) En los niños
que no se consiguió restaurar la calcemia, la incidencia de SDMO fue mayor (p < 0.05).
IV.7) Mortalidad: Ningún niño con meningitis falleció. De los 52 con meningococemia,
fallecieron cinco (9.6 %). El Cal al ingreso y al control fue menor en los que fallecieron, pero
la mayor incidencia de hipocalcemia solo se relacionó con mayor mortalidad en los niños en
los que la hipocalcemia persistía a las 24 horas (Tabla M - I - A). En los niños con
hipocalcemia grave la mortalidad no fue mayor. Cuando se seleccionaron los niños con
shock séptico, el Cal no fue más bajo en los fallecidos, ni la incidencia de hipocalcemia fue
mayor (Tabla M -1 - B).




VIVOS (n = 47)
FALLECIDOS (n = 5)
VIVOS (n = 40)

































VIVOS <n = 20)
FALLECIDOS (n = 5)
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En los hipocalcémicos, la mortalidad y la imposibilidad para restaurar la calcemia estuvieron
asociadas (p < 0.01). La asociación se mantuvo en los niños con shock séptico (p < 0.05), pero





V.1.1) Grupo patológico I:
V.1.1.1) Niveles de PTH: En tos 21 niños seleccionados, la PTHmm fue superior, en el rango
del hiperparatiroidismo, a la del grupo control (430 ± 183 vs 215 ± 55.7 pg/ml; p < 0.001),
diferencia que se mantuvo en tos niños con meningococemia (491 ± 144 vs 215 ± 55 pg/ml; p <
0.001), pero no en tos que tenían meningitis meningocócica (Figura 6 y Tabla CP - IV).
Control E M I Control HC Control MM
Figura 6: PTHmm (Grupo patológico I ) en la EMI, la Meningococemia y la Meningitis Meningocócica
No hubo diferencias entre el valor basal y el control. La PTHmm fue más alta en los niños con
meningococemia que en los que tenían meningitis meningocócica (491 ± 144 vs 169 i 30
pg/ml; p < 0.01). De tos 17 niños con meningococemia, 15 (88 %) tenían hiperparatiroidismo.
En ningún niño se detectaron niveles compatibles con hipoparatiroidismo. En tos niños con
meningitis meningocócica la PTH fue normal. La incidencia de hiperparatiroidismo fue
significativamente mayor en tos niños con meningococemia (Tabla PTHmm -1).














































HPPTH: Hiperparatiroidismo; NPTH: Hormona paraftoklea normal
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V.1.1.2) Calcio iónico y PTHmm: El Cal y la PTHmm se determinaron en 17 niños con
meningococemia. El Cal fue inferior en los niños con hiperparatiroidismo pero sin significación
estadística.
Quince presentaron hiperparatiroidismo, 10 con hipocalcemia y cinco con normocalcemia. En
los que tenían hipocalcemia la PTHmm fue más alta que en los normocalcémicos (563 ± 85 vs
388 ± 153 pg/ml; p < 0.01) y que en el control (563 ± 85 vs 215 ± 55 pg/ml; p < 0.001) En los
normocalcémicos la PTHmm también fue más alta que en el control (388 ± 153 vs 215 ± 55
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Control Normocalcemia Hipocalcemía
Figura 7: PTHmm (Grupo patológico I ) en niños con M.C, normo e hipocalcémicos frente a controles sanos
La incidencia de hiperparatiroidismo no fue mayor en los hipocalcémicos (Tabla PTHmm - II).


































V.1.1.3) Mantenimiento de la calcemia: El disponer de valores de PTHmm basal y control (a
las 24 horas de evolución), permitió estudiar el comportamiento de la hormona en relación con
la persistencia o no de hipocalcemia.
De los 15 pacientes con hiperparatiroidismo, cinco (Grupo A), no presentaron hipocalcemia al
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ingreso. Ocho (Grupo B), restablecieron la calcemia sin tratamiento antes de las primeras 24
horas de evolución. En los dos restantes (Grupo C) la calcemia corrigió a las 36 horas de
evolución, con aportes extras de calcio.
En el grupo A no hubo diferencias significativas entre los niveles de PTHmm basal y control,
pero si en el grupo B (p < 0.05). Entre tos tres grupos no hubo diferencias en los niveles básales
pero si las hubo respecto a tos niveles de PTHmm control entre los grupos A y B (p < 0.05)
(Tabla PTHmm-lll).















































































































































Grupo A: Cal normal al ingreso; Grupo B: Cal normal antes de 24 h; Grupo C: Cal normal después de 24 h. NB: Aporte de
necesidades básales de Ca . TTO: Tratamiento con ai portes extras de Ca .
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V.1.2.1) Niveles de PTH: La PTHmi se determinó solo al ingreso. En los 32 niños en que se
midió, los niveles fueron superiores (rango de hiperparatiroidismo) a los controles (98.6 ± 83 vs
24 ± 7.5 pg/ml; p < 0.001), diferencia que se mantuvo en los niños con meningococemia (116 ±
82 vs 24 ± 7.5 pg/ml; p < 0.001), pero no en los que tenían meningitis meningocócica. La PTHmi
fue más alta en los niños con meningococemia que en los que tenían meningitis meningocócica
(116 ± 82 vs 20 ± 11; p < 0.001). De los 26 niños con meningococemia, 25 (96 %) tenían
hiperparatiroidismo. En ningún niño se detectó hipoparatiroküsmo. En los niños con meningitis
meningocócica la PTH fue normal (Figura 8 y Tabla CP - IV).
cx>/ml
200
P < 0.001 P < 0.001 NS
Control EMI Control MC Control MM
Figura 8: PTHmi (Grupo patológico I I ) en la EAAI, la Meningococemia y la Meningitis Meningocócica
La incidencia de hiperparatiroidismo fue mayor en los niños con meningococemia (Tabla
PTHmM).












































HPPTH: Hiperparatiroidismo; NPTH: Hormona paratiraidea normal
V.1.2.2) Calcio iónico y PTHmi: Se determinaron en 26 niños con meningococemia El Cal fue
más bajo en los niños con hiperparatiroidismo, pero no significativamente Veinticinco tenían
hiperparatiroidismo, 17 con hipocalcemia y siete con normocalcemia. En los hipocalcémicos, la
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hiperparatiroidismo, 17 con hipocalcemia y siete con nomnocalcemia. En los hipocalcémicos, la
PTHmi fue más alta que en los normocalcemicos (143 ± 86 vs 59 ± 16 pg/ml; p < 0.01) y que en
el control (143 ± 86 vs 24 ± 7.5 pg/ml; p < 0.001). En los normocalcemicos la PTHmi también fue
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Control Normocdcemia Hipocalcemia
Figura 9: PTHmi (Grupo patológico I I ) en niños con MC, normo e hipocalcémicos frente a controles sanos
La incidencia de hiperparatiroidismo no fue mayor en tos hipocalcémicos (Tabla PTHmi - II).
































V.1.2.3) Gravedad de la hipocalcemia y PTHmi: No hubo diferencias en el nivel de PTHmi de
tos niños con hipocalcemia leve o grave (n = 14;137 ± 87 vs n = 4; 161 ± 95 pg/ml; p = 0.59).
V.1.3) Grupos patológicos I y II fusionados:
A fin de disponer de una mayor casuística para valorar la función paratiroidea, se compararon
ambos grupos. La incidencia de hiperparatiroidismo en uno u otro grupo no fue
significativamente diferente, por to que a este respecto se consideraron como un soto.
V. 1.3.1) Incidencia de hiperparatiroidismo: Cuarenta niños (75 %) de 53 presentaron
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con meningococemia. Ninguno con meningitis meningocócica presentó hiperparatiroidismo. La
incidencia de hiperparatiroidismo fue mayor en los niños con meningococemia (p < 0.0001).
V.1.3.2) Calcio iónico y respuesta paratiroidea: En los niños con meningococemia el Cal fue
más bajo en tas que tenían hiperparatiroidismo (1.08 ± 0.17 vs 1.22 ± 0.03 mmol/l; p < 0.05). De
los niños con hiperparatiroidismo, 28 presentaron hipocalcemia y 12 no (Tabla PTH -1)




























V.1.3.3) Incidencia de hipocalcemia: En los niños con hiperparatiroidismo, la incidencia de
hipocalcemia fue significativamente mayor, tanto al considerar todo el grupo (enfermedad
meningocócica invasiva), como los niños con meningococemia. Ningún niño con PTH normal
presentó hipocalcemia (Tabla PTH - II).
TABLA PTH - II: HIPOCALCEMIA E HIPERPARATIROIDISMO: GRUPOS IYII UNIDOS
P T H
PTH NORMAL (n = 13)
HPPTH (n = 40)


























V.1.3.4) Evolución de la calcemia: Para establecer la influencia del shock y el SDMO sobre
la respuesta a la PTH y el comportamiento del Cal, se compararon los niños con
hiperparatiroidismo y Cal normal al ingreso, con la globalidad de los niños con hipocalcemia. y
con tres grupos diferenciados de según la evolución de la hipocalcemia.
Se observó que la PTH pudo mantener la calcemia desde el ingreso en una proporción
significativa de los niños que no tenían shock (p < 0.01), sin embargo estos hallazgos no se
mantuvieron al seleccionar los niños que presentaban SDMO. Además en los niños con








HIPOCALCEMÍA < 24 HORAS






































O Se comparan los pacientes con Nperparatjroidismo y Cal normal al ingreso, con tos pactentes con hiperparatiroidismo e hipocalcemía,
hipocalcemia corregida en menos de 24 horas, hipocalcemia corregida en mas de 24 horas, e hipocalcemía no corregida
Para aclarar este resultado se compararon entre si los niños con y sin shock séptico tardío.
situación muy cercana al SDMO. De los 30 niños que no lo presentaban, el
hiperparatiroidismo mantuvo la calcemia normal desde el ingreso en 12 de ellos. Esto no fue
posible en ninguno de los 10 niños con shock séptico tardío (p< 0.05) (Figura 10).
Shock Séptico Tardío HC HC Shock Séptico Tardío
p < 0.05
I I NO • NO SI SI
Figura 10: Incidencia de HC en niños con shock séptico tardío e hiperparatiroidismo
La selección de los niños con hipocalcemia mostró que los que tenian shock no precisaron
tratamiento con aportes extras de calcio con más frecuencia que los que no lo tenian
shock, pero si los que presentaban SDMO (Tabla HPPTH - Cal-TTO- A).
Al excluir los que no respondieron al tratamiento, los resultados fueron similares (Tabla
HPPTH - Cal-TTO - B).
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La corrección de la hipocalcemia no fue más lenta en los niños con shock, pero si en los




| | > 24 horas
Figuro 11: Efectividod de la respuesta poratiroidea (duración de lo hipocalcemia) en niños con SDMO
TABLA HPPTH - Cal - C: EFECTIVIDAD DE LA RESPUESTA HIPERPARATIROIDEA EN LA MC
CALCIO SÉRICO
HC < 24 HORAS
HC > 24 HORAS
HC < 24 HORAS
NO CORRIGE










































En los niños con hiperparatiroidismo, se compararon las horas que tardaron en normalizar
la calcemia según su situación hemodinámica. En los niños con shock el tiempo no fue
diferente, respecto de los que no lo tenían (n = 17; 27.8 ± 14.5 vs n = 9; 28 ± 16.7 horas).
Seleccionado los niños con shock, los que tenían shock tardío, precisaron más horas (36 ±
17.8; n = 8 vs 20.6 ± 4; n = 9; p< 0.05), que los que tenían shock temprano, e igualmente los
que tenían SDMO (45 ± 20; n = 4 vs 22 ± 7; n = 13; p = 0.01) (Figura 12).
Horas
No Shock Shock SSTE SSTA Shock SDMO
Figura 12: Tiempo de normalización de la calcemia en niños con HPPTH según situación hemodinámica
V.1.4) Excreción urinaria de calcio: Se estudió en 41 niños, excluyendo tres con Cl/Cr menor
de 30 ml/minuto/1.72 m2. Ninguno presentó hipercalciuria. Veinticuatro (63 %) mostraron
disminución de la excreción Ca2*u, todos ellos con meningococemia. El Cal fue más bajo
(n=24;1.10 ± 0.13 vs n=14;1.22 ± 0 .09 mmol/l; p = 0.004) y la incidencia de hipocalcemia mayor
en los niños con hipocalciuria (Figura 13).
Calcemia Ca, Calcemia
| Hipocalcemia Normocal cernía
Figura 13: Incidencia de hipocalcemia y excreción urinaria de Ca2*
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Los niños con hipocalduria tuvieron una PTHmm y una incidencia de hiperparatiroidismo
significativamente mayores (Tabla Ca2*u - PTH y Figura 14).
TABLA Ca2*u - PTH: EXCRECIÓN URINARIA DE Ca'* Y HORMONA PARAT1RCHDEA































I I Cau disminuido I I PTH normal
Figura 14: Hormona Paratiroidea y excreción urinaria de calcio
V.1.5) Excreción urinaria de fósforo: Se estudió en 45 niños, excluyéndose tres con Cl/Cr
inferior a 30 ml/minuto/1.72 m2. En ningún caso se detectó disminución de la excreción renal de
fósforo. Veintinueve pacientes (69 %) presentaron disminución de la RTP, todos ellos con
meningococemia (Tabla RLT I).






































La RTP fue más baja en los niños con hiperparatiroidismo (n = 27; 54 ± 23 vs n = 8; 88 ± 6 %; p
< 0.001). El Cal fue más bajo (n = 29;1.14 ± 0.11 vs n = 13; 1.21 ± 0.09 mmol/l; p = 0.04) y la





I I Piu aumentado Piu normal
Calcemia
I i Normocalcemia
Figura 15: Incidencia de hipocalcemia y excreción urinaria de fósforo
La PTHmm y la incidencia de hiperfosfaturía fueron más elevadas en los niños con
hiperparatiroidismo (Tabla Piy - II y Figura 16).
TABLA Piu - III: EXCRECIÓN URINARIA DE FÓSFORO Y HORMONA PARATIROIDEA




























/ n = 8 ^ n=27 \ "=2« p < 0.0001
| Hiperparatiroidismo I Piu normal I I PTH normal




V.2.1) 25 Hidroxivitamina D:
V.2.1.1) Grupo patológico I:
V.2.1.1.a) Nivel de 25 (OH) vitamina D: Se determinó en 26 niños. Al contrarío que en el control
(ninguno mostró niveles de depleción), los que tenían enfermedad meningocócica invasiva
mostraron diferencias significativas (rango de depleción) (27.9 ± 7.9 vs 11 ± 6 ng/ml; p < 0.001),
que se mantuvieron en bs niños con meningococemia (27.9 ± 7.9 vs 10.6 ± 6 ng/ml; p < 0.001)
y meningitis (27.9 ± 7.9 vs 12.7 ± 7.6 ng/ml; p < 0.001) (Figura 17 y Tabla CPI - IV).
ng/ml
40
P < 0.001 P < 0.001 P < 0.001
Control EMI Control MC Control MM
Figuro 17: 25(OH) D (HPLC) (Grupo patológico I ) en lo. EMI, la Meningococemia y la Meningitis Meningocócica
En los 26 niños con enfermedad meningocócica invasiva no hubo diferencias significativas
entre los valores básales y el control de 24 horas. Diecinueve (73 %) tenían niveles de
depleción. En los niños con meningococemia la incidencia de depleción fue del 76 % (16 niños)
y del 60 % (3 niños) en la meningitis meningocócica. Tanto los niveles de 25OH vitamina D
como la incidencia de depleción fueron similares en los niños con meningococemia o meningitis
meningocócica (Tabla 25OHD - HPLC -1).




















































V.2.L1.b) Intensidad de la depleción: Catorce (68 %) tuvieron depleción grave, y cinco (32 %)
moderada. La incidencia de depleción grave no fue diferente en los niños con meningococemia
o meningitis meningococica (Tabla 25OH - HPLC - II).

















































V.2.1.1.C) Calcidiol, edad, sexo, época de ingreso y administración previa de vitamina D:
No se encontraron diferencias significativas entre nivel de 25OH vitamina D o incidencia de
depleción y las variables edad, sexo, época de ingreso (referida a los períodos de máxima y
mínima irradiación solar) y administración previa de vitamina D.
V.2.1.1.d) Calcio iónico y depleción de vitamina D: En los deplecionados, el Cal fue
significativamente más bajo, excepto en tos niños con meningitis meningococica (Tabla 25OHD
- HPLC - III).












































V.2.1.1.e) Hipocalcemia y depleción de vitamina D: En los niños con meningococemia el
25OH vitamina D no fue significativamente menor en los que tenían hipocalcemia respecto a
los normocalcémicos (n = 14; 8.9 ± 4.7 vs n = 7; 13.3 ± 8.9 ng/ml; p = 0.07). En cambio en los
niños del grupo control fue más elevado que en los nonmocalcémicos del patológico (n = 30;
27.9 ± 7.9 vs n = 8; 13.3 ± 8.9 ng/ml; p < 0.001) y también cuando se comparó el grupo control
con tos hipocalcémicos (n = 30; 27.9 ± 7.9 vs n = 14; 18.9 ±4.7 ng/ml; p < 0.001) (Figura 18).
En los niños con meningococemia sin depleción, solo uno desarrolló hipocalcemia, mientras que
en tos cinco con meningitis meningococica, ninguno la desarrolló, aunque tres tenian depleción.
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La incidencia de hipocalcemia fue mayor en los deplecionados (Tabla 25OH - HPLC - IV).
ng/ml
Control Normocalcemia Hipocalcemia
Figura 18: 25(OH) D (HPLC) (Srupo patológico I ) en niños con WC. normo e hipocalcémicos frente o controles sanos































V.2.1.1.f) Intensidad de la hipocalcemia y calcidiol: No hubo diferencias en los niveles de
25OH vitamina D entre los niños con hipocalcemia grave o leve, ni mayor incidencia de
hipocalcemia grave en los niños con depledón grave.
V.2.1.1.g) Calcidiol y hormona paratiroidea: En los pacientes con enfermedad meningocódca
invasiva el nivel de PTHmm fue más elevado en los niños con déficit de vitamina D (n = 13; 442
± 213 vs n = 5; 352 ± 122 pg/ml) aunque no fue significativo. En los niños con meningococemia
la PTHmm fue casi significativamente mayor en los deplecionados (525 ± 165 vs 346 ± 82
pg/ml; p = 0.1). En los niños con hiperparatiroidismo el estado de depleción de vitamina D marcó
diferencias en el Cal que fue casi significativamente más bajo (rango de hipocalcemia) en los
deplecionados (1.09 ± 0.09 vs 1.19 ±0.05 mmol/l; p = 0.1). De 12 niños con hiperparatiroidismo,
nueve mostraron depleción de vitamina D y tres no.
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V.2.1.1.h) Calcidiol y demás variables: Tanto en los niños con enfermedad meningocóbca
invasiva o con meningococemia la depleción de vitamina D estuvo asociada con la aparición de
complicaciones (p < 0.05), shock (p < 0.001), necesidad de inotrópicos (p < 0.001) y mayor
tiempo para normalizar la calcemia (p < 0.05). No hubo diferencias respecto al tiempo de
hospitalización en cuidados intensivos ni en la mortalidad.
V.2.1.2) Grupo patológico II:
V.2.1.2.a) Niveles de 25 (OH) vitamina D: Se determinó en 31 pacientes. Los niños con
enfermedad rneningocódca invasiva mostraron valores más bajos que los controles (17.4 ±
13.6 vs 32 ± 15 ng/ml: p < 0.001). Estas diferencias se mantuvieron en los niños con
meningococemia (15.1 ± 11.4 vs 32 ± 15 ng/ml: p < 0.001). Los niños con meningitis no
mostraron diferencias (Figura 19 y Tabla CPI - IV).
ng/m P < 0.001 P < 0.001
Control EAAI Control WC Control MM
Figuro 19: 25(OH)D (RÍA) (Grupo patológico I I ) en lo EMI, la Meningococemia y la Meningitis Meningocócica
ue ios 31 niños con entermedaa meningocócica, 22 (6/ %) mostraron depieaon de vitamina u.
En los niños con meningococemia la incidencia fue del 76 % (n = 19), y del 43 % (n = 3) en la
meningitis. Tanto los niveles de 25OH vitamina D como la incidencia de depleción fueron
similares en los niños con meningococemia o meningitis (Tabla 25OHD - RÍA -1).




















































V.2.1.2,b) Intensidad de la depleción: En la mitad fue grave, y moderada en el resto. No hubo
diferencias entre los niños con meningococemia y meningitis (Tabla 25OHD -RÍA - II).
















































V.2.1.2.c) Cale id ¡ol, edad, sexo y administración previa de vitamina D: No hubo diferencias
significativas entre nivel de 25OH vitamina D o incidencia de depleción de vitamina D, y las
variables edad, sexo y administración previa de vitamina D.
V.2.1.2.d) Irradiación solar, calcidiol y calcio iónico: En cuanto a la época de ingreso, los
niños con EMI ingresados en el periodo de mínima irradiación solar, mostraron niveles séricos
de 25OH vitamina D significativamente mas bajos que los ingresados en el de máxima (14.60 ±
11 vs 25.5 ± 15 ng/ml; p < 0.05), al igual que los que tenían meningococemia (11.30 ± 6.4 vs
26.5 ± 15.8 ng/ml; p < 0.05). Los niños con meningitis no mostraron diferencias (Figura 20).
na/m P < O 001 P < 0 001
Mx Mn Mx Mn Mx Mn
Figura 20: Irradiación solar y 25OH en niños con EMI, Meningococemia y Meningitis Meningocócica
Los niños con EMI al igual que los que tenían meningococemia, ingresados en el período de
mínima irradiación solar, mostraron una incidencia significativamente mayor de depleción de
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p < 0 .01
I I NO MÁXIMA
Figura 22: Srupo I I : Irradiación solar e incidencia de hipovitaminosis D en niríos con Meningococemia
V.2.1.2.0) Calcio iónico y depleción de vitamina D: En los niños con depleción y enfermedad
meníngocócica invasiva, el Cal fue más bajo. En los que tenían meningococemia también fue
más bajo aunque sin significación estadística (Tabla 25OHD - RÍA - III).














































V.2.1.2.f) Hipocalcemia y depleción de vitamina D: En los niños con meningococemia el nivel
de 25OH vitamina D no fue menor en los que tenian hipocalcemia respecto al los
normocalcémicos (n = 18; 11.6 ± 6.5 vs n = 6; 25.6 ± 16.6 ng/ml; p = 0.06). No hubo diferencias
significativas entre el 25OH vitamina D de los niños del grupo control y los normocalcémicos del
patológico (n = 41; 32 ± 15 vs n = 6; 25.6 ± 16 ng/ml.6; p > 0.05) y si entre los del grupo control






















Figura 23: 25(OH)D (RÍA) (Grupo patológico II) en niños con MC, normo e hipocalcemia (rente a controles sanos
ue cinco ninos con meningococemia y sin uepiecion, aos aesarroiiaron nipocaicemia y ninguno
de tres niños con depleción y meningitis meningocócica. La incidencia de hipocalcemia fue
mayor en tos niños con enfermedad meningocócica invasiva y depleción, y casi
significativamente en los niños con meningococemia (Tabla 25OHD - RÍA - IV).































V.2.1.2.g) Intensidad de la hipocalcemia y calcidiol: No hubo diferencias en los niveles de
25OH vitamina D entre los niños con hipocalcemia grave o leve, ni mayor incidencia de
hipocalcemia grave en los pacientes con depleción grave.
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V.2.1.2.h) Calcidiol y hormona paratiroidea: En los niños con enfermedad meningocócica
invasiva y depleción, el nivel de PTHmi fue más elevado (n = 21; 124 ± 93 vs n = 8; 45.6 ± 24
pg/ml; p < 0.05) y casi significativamente en los niños con meningococemia (n = 18; 140 ± 90 vs
n = 5; 62.6 ± 94 pg/ml; p = 0.1). En los niños con hiperparatiroidismo el estado de depleción de
vitamina D marcó diferencias en el Cal, que fue casi significativamente más bajo (rango de
hipocalcemia) en los deplecionados (n = 17; 1.02 ± 0.19 vs n= 10; 1.19 ± 0.10 mmol/l; p = 0.08).
De 22 niños con hiperparatiroidismo, y niveles disponibles de vitamina D, 17 mostraron
depleción y cinco no. El nivel de PTHmi no fue diferente, independientemente de que los niños
fueran ingresados en el período de mínima o máxima irradiación solar.
V.2.1.2.Í) Calcidiol y demás variables: En los niños con enfermedad meningocóaca invasiva,
la depleción de vitamina D estuvo asociada con mayor tiempo de normalización de la calcemia
(p < 0.05). No hubo diferencias respecto a la aparición o no de complicaciones, shock,
necesidad de inotrópicos, dias de estancia en cuidados intensivos o mortalidad. Al seleccionar
los niños con meningococemia, no hubo diferencias.
V.2.1.3) Grupos patológicos I y II fusionados:
A fin de disponer de una mayor casuística para valorar la repercusión de hipovitaminosis D, se
compararon ambos grupos. La incidencia y la intensidad de la depleción en uno u otro grupo no
fueron significativamente diferentes, por lo que a este respecto se consideraron como un solo.
V.2.1.3.a) Depleción de 25 hidroxivitamina D: De los 57 niños, 41 (72 %), presentaron
depleción. La incidencia aumentó al 78 % (35 casos de 45) al considerar los niños con
meningococemia. La depleción fue casi significativamente más frecuente en los niños con
meningococemia, pero sin diferencias en cuanto a la intensidad (Tabla 25OHD -1 y Figura 24).






























I I HVD • 6RAVE MODERADA
Figura 24. Incidencia y grado de HVD en niños con Meningococemia y Meningitis Meningocócico
V.2.1.3.b) Calcidiol, edad, sexo y administración de vitamina D: No hubo diferencias entre
incidencia de depledón de vitamina D y edad, sexo y administración previa de vitamina D.
V.2.1.3.C) Irradiación solar y depleción de vitamina D: Los niños con EMI, al igual que los
que tenian meningococemia ingresados en el periodo de mínima irradiación solar, mostraron
una inddenda de depledón de vitamina D significativamente superior, en comparación con los
ingresados en el periodo de máxima irradiadón (Figura 25 y 26).
IRRADIACIÓN HVD HVD IRRADIACIÓN
| | MÍNIMA
p < 0.05
SI I I NO
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Figura 26: Irradiación solar e incidencia de hipovitaminosis D en niños con Meningococemia
V.2.1.3.C) Calcio iónico y depleción de vitamina D: En los niños con depleción tanto en todo
el grupo (EMI) como en los que tenían meningococemia, el Cal fue más bajo (p < 0.05). No
hubo diferencias en los niños con meningitis tuvieran o no depleción (Tabla 25OHD - II).












































V.2.1.3.e) Hipocalcemia y depleción de vitamina D: En los niños con meningococemia y
depleción de vitamina D la incidencia de hipocalcemia fue más elevada (Figura 27).
STATUS DE VD HC HC STATUS DE VD
p < 0.05
I | DEPLECIÓN HC HO DEPLECIÓN
Figura 27: Meningococemia: Incidencia de hipocalcemia en niños deplecionados de Vitamina D
172
Resultados
V.2.1.3.f) Hiperparatiroidismo y 25 hidroxivitamina D: En los niños con hiperparatiroidismo, el
nivel de 25OH vitamina D marcó diferencias tanto en el Cal, que fue más bajo (rango de
hipocalcemia) (n = 26; 1.04 + 0.16 vs n = 8; 1.18 + 0.08 mmol/l; p<0.05), como en la incidencia
de hipocalcemia, que fue mayor en los depledonados de vitamina D (Figura 28).
STATUS DE VD HC STATUS DE VD
p < 0.05
| | DEPLECIÓN HC NO DEPLECIÓN
ñgura 28: Meningococemia Hipocalcemia y depleción de vitamina D en niños con hiperparatiroidismo
Los niños con hiperparatiroidismo y depleción de vitamina D precisaron más horas para
normalizar el Cal que los no depledonados (n = 25; 24.5 ± 18 h vsn = 8; 9±12h)(p<0.05) .
V.2.1.3.g) Depleción de calcidiol y demás variables: Tanto en los niños con enfermedad
meningocócica invasiva o con meningococemia la depleción de vitamina D estuvo asociada con
la aparición de complicaciones (p < 0.01), shock (p < 0.01), necesidad de inotrópicos (p < 0.01),
tiempo de normalización de la calcemia (p < 0.01) y días de ingreso en cuidados intensivos. No
hubo diferencias respecto a la mortalidad.
V.2.2) Calcitriol:
V.2.2.1) Niveles de 1,25(OH)j vitamina D: Se determinó en 30 niños del grupo patológico II,
detectándose niveles inferiores a los del control (23 ± 9.8 vs 46 ± 13 pg/ml; p < 0.001). Las
diferencias persistieron en los niños con meningococemia (22 ± 9.7 vs 46 ± 13 pg/ml; p < 0.001)
y con meningitis (31 ± 5.5 vs 46 ± 13 pg/ml; p < 0.05) (Figura 29 y Tabla CP - VI).
De los 30 niños con enfermedad meningocócica invasiva, 10 (33 %) tenían niveles bajos,
compatibles con síntesis disminuida. El calcitriol fue casi significativamente más bajo en los
niños con meningococemia que en los que tenían meningitis meningocócica (22 ± 9.7 vs 32 ±





















Control MC Control MAA
Figura 29: 1,25(OH)2D en la EMI , la Meningococemia y la Meningitis Meningocócica
De tos 26 pacientes con meningococemia, 10 (38 %) mostraron niveles compatibles con
síntesis disminuida. A pesar de que en los niños con meningitis meningocócica, el nivel de
25OH vitamina D fue inferior al del control, ninguno presentó cifras compatibles con una
disminución patológica de la producción.
La incidencia de síntesis disminuida, mayor en los niños con meningococemia, no fue
















































V.2.2.2) Calcitriol y vitamina D: En los niños con enfermedad meningocócica invasiva y
depleción de vitamina D el calcitriol, fue significativamente más bajo y la incidencia de síntesis
disminuida casi significativamente mayor. Al seleccionar tos niños con meningococemia los
resultados fueron similares excepto la incidencia de síntesis disminuida que no fue mayor. En la
depleción moderada o grave, el nivel sérico de calcitriol y la incidencia de sintesis disminuida no
fueron diferentes tanto en los pacientes con EMI, como al seleccionar soto los niños con

















































































































V.2.2.3) Calcitriol, edad, sexo, época de ingreso y administración previa de vitamina D: No
hubo diferencias significativas entre nivel de calcitriol o incidencia de síntesis disminuida, y las
variables edad, sexo, época de ingreso (referida a los períodos de máxima y mínima irradiación
solar) y administración previa de vitamina D.
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V.2.2.4) Calcio iónico y calcitriol: Según el nivel de calcitnol. los niños se dividieron en dos
grupos. Tanto en el grupo de enfermedad meningocódca invasiva, como en el grupo con
meningococemia, el Cal no fue significativamente más bajo en los niños con niveles de caldtríol
compatibles con síntesis disminuida (Tabla 1,25(OH)2D - III).









































V.2.2.5) Hipocalcemia y calcitriol: En los pacientes con meningococemia el caldtríol no fue
diferente los hipocateémicos respecto a los normocafcémicos (n = 19; 21 ± 10 vs n = 7; 24.7 ± 9
pg/ml; p > 0.05).
Si que hubo diferencias entre los niños del grupo control y tos normocalcémicos del patológico
(n = 27; 46 ± 13 vs n = 7; 24.7 ± 9 pg/ml; p < 0.001), así como entre los niños del grupo control y
tos hipocalcémicos (n = 27; 46 ± 13 vs n = 19; 21 ± 10 pg/ml; p < 0.001) (Figura 31).
Control Normocalcemia Hipocalcemia
Figuro 31: l,25(OH)zD (Grupo patológico n ) en niños con MC, normo e hipocolcémicos frente o controles sanos
La inddenda de hipocalcemia no fue significativamente mayor en los niños con síntesis
disminuida (Tabla 1,25(OH)jD - IV).
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Para una mejor valoración de los pacientes con niveles "normales" de calcitriol y su influencia
en la génesis de la hipocalcemia, los niños con "calcitriol normal" se diferenciaron en dos grupos
según tuvieran o no déficit de vitamina D. En los pacientes con enfermedad meningocócica
invasiva el nivel sérico de Cal fue inferior, con mayor incidencia de hipocalcemia, aunque no
significativamente (Tabla 1,25(OH>2D - V).




























Cuando se computaron sólo los niños con déficit de vitamina D, el calcio iónico fue casi
significativamente más bajo en los que tenían depleción grave respecto a los que tenían
depleción moderada (n = 3; 0.79 ± 0.2 vs n = 9; 1.10 ± 0.2 mmol/l; p = 0.07). La incidencia de
hipocalcemia no fue mayor.. Al seleccionar los niños con meningococemia, no se encontraron
diferencias significativas ni en el Cal ni mayor incidencia de hipocalcemia (Tabla 1,25(OH)2-VI).




























Cuando se seleccionaron los pacientes con déficit de vitamina D, no hubo diferencias en el
calcio iónico dependientes del grado de depleción ni mayor incidencia de hipocalcemia.
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V.2.2.6) Intensidad de la hipocaicemia y calcitriol: No hubo diferencias en los niveles de
calcitriol entre los niños con hipocaicemia grave o leve, ni mayor incidencia de hipocaicemia
grave en los pacientes con síntesis disminuida.
V.2.2.7) Calcitriol y hormona paratiroidea: No hubo diferencias significativas entre los niños
con o sin hiperparatiroidismo (PTHmi) y sus respectivos niveles de calcitriol.
V.2.2.8) Calcitriol y demás variables: En los niños con enfermedad meningocócica invasiva y
shock tos niveles de calcitriol fueron significativamente inferiores en comparación con los que no
tenían shock (26.5 ±8 vs 18.5 ± 10 pg/ml; p < 0.02) y casi significativamente cuando se
seleccionaron los pacientes con meningococemia (25 ± 8.6 vs 18.5 ± 10 pg/ml; p < 0.08). La
incidencia de síntesis disminuida no fue mayor en los pacientes con enfermedad meningocócica
invasiva y shock, o con meningococemia y shock. La presencia de insuficiencia renal o
necrosis tubular no marcó diferencias significativas en los niveles de calcitriol ni en la frecuencia
de aparición de síntesis disminuida. Solo un paciente presentó un CICr inferior a 30
ml/min/173m2, mostrando un nivel de calcitriol de 25 pg/ml. En los pacientes con necrosis
tubular y CICr superior 30 ml/min/1.73m2, el calcitriol no fue significativamente inferior al que
tenían tos niños sin necrosis tubular. No se pudo demostrar relación entre niveles de calcitriol y
mayor incidencia de complicaciones, estancia o mortalidad.
VI) FÓSFORO SÉRICO
VI. 1) Nivel de fósforo sérico: En tos 58 niños con enfermedad meningocócica invasiva en los
que se determinó, el Pi sérico fue más bajo para cada grupo de edad, que en el control. Esta
diferencia se mantuvo en los niños con meningococemia y con meningitis meningocócica (Tabla
CP -1 y CP - II). No hubo diferencias entre los niveles al ingreso y a las 24 horas.
VI.2) Patrones del fósforo sérico y distribución según edad: Al contrario que en el grupo
control, no hubo diferencias en el Pi sérico entre tos tres grupos etarios debido a la presencia de
valores patológicos. El análisis de tos 58 niños mostró la siguiente distribución: Normofosforemia
en nueve (16 %), hipofosforemia en 42 (72 %), e hiperfosforemia en siete (12 %) (Tabla Pi -1).
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Debido a las particularidades del Pi según la edad, en las tablas Pi - II a IV se representa el Pi
sérico y la incidencia de hipo, normo o hiperfosforemia:
























































































































































El análisis de los niños sin hiperfosforemia verificó que el Pi fue inferior (p<0.001) en los niños
con enfermedad meningocócica invasiva que en el control (Tabla Pi - V).
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TABLA P¡ -V: EMI: P¡ SÉRICO: GRUPOS CONTROL-PATOLÓGICO {HIPERFOSFOREMIA EXCLUIDA)
VARIABLES
PimgHf)
6 m - 3 a
































Estas diferencias se mantuvieron en los niños con meningococemia y meningitis meningocódca
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Figura 32: Fósforo sérico (mg/dl) en la WC y la
MM (excluyendo los nirios con hiperfosforemia)
C MC C MM
Edad: 8 -14 años
TABLA Pi - VI: FOSFORO SÉRICO EN LA MC Y LA MM: GRUPOS CONTROL - PATOLÓGICO
VARIABLES
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VI.3) Normofbsfbremia: La presentaron nueve niños, ocho tenían meningococemia y uno
meningitis meningocócica. En tos que tenían meningococemia, dos presentaron insuficiencia
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renal aguda de tipo prerrenal y uno necrosis tubular. No existió asociación con insuficiencia
renal, no obstante estos dos niños no se computaron al hacer el estudio comparativo de la
normofosforemia con las diferentes variables por si fueran hipofosforemia en origen, convertidas
en normofosforemia debido a la disminución del filtrado glomerular.
VI.4) Hipofosforemia: Se detectó en 42 pacientes: 31 con meningococemia y 11 con meningitis
meningocóáca. La incidencia de hipofosforemia no fue significativamente diferente en los
pacientes con meningococemia o con meningitis meningocócica.
Vl.4.1) Hipofosforemia y Calcio iónico: Ya que las alteraciones del Cal residían únicamente
en los niños con meningococemia, se seleccionaron solo los niños con meningococemia. En los
que tenían hipofosforemia el Cal fue superior al de los hiperfosforémicos y similar al de los
normofosforémicos. La incidencia de hipocalcemia fue casi significativamente menor en los
niños con hipofosforemia respecto a los que tenían hiperfosforemia (Tabla Pi - Vil).







































Vl.4.2) Hipofosforemia y PTH: Para valorar influencia del hiperparatiroidismo sobre la
aparición de hipofosforemia, se excluyeron los niños con hiperfosforemia, claramente en
relación con insuficiencia renal. No se encontró asociación entre hiperparatiroidismo e
hipofosforemia. La PTHmm (grupo patológico I) no fue significativamente mayor en los niños
con hipofosforemia. En el grupo patológico II el nivel de PTHmi fue significativamente más
elevado en los niños con hipofosforemia y meningococemia (Tabla Pi-VIII).






































Vl.4.3) Hipofosforemia y depleción de vitamina D: Al igual que en el caso anterior, para
valorar la influencia de la depleción de vitamina D sobre la aparición de hipofosforemia, se
excluyeron los niños con hiperfosforemia. No se encontró asociación entre depleción de
vitamina D e hipofosforemia, ni tampoco diferencias en los niveles de 25OH vitamina D de cada
uno de los grupos patológicos con y sin hipofosforemia. Al excluir los niños con meningitis
meningocócica y seleccionar los que tenían meningococemia, la incidencia de hipofosforemia
fue casi significativamente mayor en los deplecionados. Los niveles de 25OH vitamina D fueron
más elevados en los niños con Pi normal pero sin significación estadística (Tabla Pi - IX).
































Vl.4.4) Hipofosforemia y calcitriol: Los pacientes con hípofosforemia no mostraron niveles
séricos de calcitriol diferentes en comparación con los hiper o normofosforémícos.
Vl.4.5) Hipofosforemia y excreción urinaria de fósforo: No se encontraron diferencias en el
nivel sérico de Pi, ni mayor incidencia de hipofosforemía en los pacientes con hiperfosfaturia.
VI.5) Hiperfosforemia: La presentaron siete pacientes con meningococemia. Seis (86 %)
tenían necrosis tubular y uno insuficiencia renal de tipo prerrenal. Existió asociación significativa
entre hiperfosforemia e insuficiencia renal (p < 0.001) o necrosis tubular (p < 0.001).
VI.5.1) Hiperfosforemia y calcio iónico: En los pacientes con hiperfosforemia el Cal fue
inferior al de los normo o hipofosforémicos. La incidencia de hipocalcemia fue casi
significativamente mayor en los niños con hiperfosforemia respecto a los que tenían
hipofosforemia (Tabla Pi - X).









































La hipocalcemia fue más intensa en los pacientes con hiperfosforemia que en los pacientes con
hipofosforemia (n = 7; 0.86 ±0.18 mmol/l; Mn = 0.60 - Mx = 1.01 vs n = 18; 1.06 ± 0.1 mmol/l;
Mn = 0.70-Mx= 1.17; p < 0.01), si bien la incidencia de hipocalcemia grave no fue mayor.
Vl.5.2) Hiperfbsforemia y PTH: Los pacientes con hiperfosforemia presentaron niveles de PTH
más elevados que los hipo o normofosforémicos, con significación estadística en el caso de la
PTHmi (grupo patológico II). La incidencia de hiperparatíroidismo no fue significativamente
mayor (Tabla Pi - XI).




































Vl.5.3) Hiperfosforemia y calcidiol: De siete niños con hiperfosforemia, en seis se midió el
25OH vitamina D. Todos presentaron niveles de depleción tres de carácter leve y tres grave.
Vl.5.4) Hiperfosforemia y calcitriol: Aunque en los niños con hiperfosforemia los niveles fueron
inferiores, no hubo diferencias significativas con los pacientes quetenian hipofosforemia.
VI.6) Fósforo sérico y demás variables: En los niños con meningococemia, la gravedad la
morbilidad y la mortalidad, fueron mayores en los niños con hiperfosforemia (Tabla Pi - XII).
TABLA Pi - XII: VARIABLES CON INCIDENCIA SIGNIFICATIVAMENTE MAYOR SEGÚN Pi
V A R I A B L E
CID GRAVE
SHOCK SÉPTICO TARDÍO
DOPAMINA > 10 mg/kg/mmuto
DOPAMINA • DOBUTAMINA
INOTRÓPICOS > 72 HORAS
COMPLICACIONES: i TRES






































El magnesio sérico se determinó en 40 niños, no encontrándose diferencias significativas
entre el grupo control y los pacientes con enfermedad meningocócica invasiva,
meningococemia o meningitis meningocócica (Tabla CP -1 y II). En el grupo patológico cinco
pacientes presentaron hipomagnesiemia (1.42 ± 0.02 mg %| y dos hipermagnesiemia (2.8 ±
0.14 mg %), en ambos casos leve siendo en resto normal (2.10 ± 0.27 mg %). En los niños
con hipocalcemia, shock, insuficiencia renal o hiperparatiroidismo, no hubo diferencias






I) SIMILITUD ENTRE GRUPOS
Los hallazgos obtenidos al comparar entre sí ambos grupos control y ambos grupos patológicos
(tras la exclusión de los pacientes que no cumplían criterios de enfermedad meningococica
invasiva), permiten en lo que se refiere al estudio de todas las variables con excepción de las
hormonas calciotrópicas, considerar un sólo grupo control y un sólo grupo patológico.
En cuanto al 25(01-1) vitamina D y la PTH forzoso es considerar ambos grupos controles y
patológicos por separado, ya que la técnica de cuantificación fue diferente. En el caso del
calcrtnol se utilizarán los grupos control y patológico II, ya que esta variable sólo se determinó en
estos grupos.
II) DEFINICIONES BIOQUÍMICAS
Los valores obtenidos en el grupo control no difieren de los descritos en la literatura,
confirmando la Habilidad de nuestros resultados y constituyen la base de las definiciones
bioquímicas. Respecto a los estados de depleción de vitamina D, hemos utilizado los datos de
estudios que relacionan niveles séricos de 25OH inferiores a 12-15 ng/ml con la elevación
aislada de la PTH sérica, para definir la insuficiencia de vitamina D (Ooms ME, Lips P, Roos JC
y cois, 1995; Gfoth FM, Gundberg CM, Hollis BW y cois, 1995; Zehgoud F, Vervel C, Guillozo H
y cols.1997; Thomas MK y Demay MB, 2000), y para la deficiencia de vitamina D trabajos que
relacionan la existencia de anormalidades anatómicas, fisiológicas y bioquímicas propias del
raquitismo con niveles de 25OH inferiores a 8-10 ng/ml (Garabedian M, 1996; Foumier A,
Fardellone P, Achard JM y cois, 1999; Mughal MZ, Salama H, Greenaway T y cois, 1999).
Los niveles de 25(01-1) vitamina D en nuestros grupos control están dentro de la normalidad,
aproximándose los valores mínimos a los niveles de depleción pero sin alcanzarlos. No se
realizó el estudio de las fosfatasas alcalinas porque estimamos que no sería un parámetro fiable
para el estudio del metabolismo caldo - fósforo en el paciente grave, ya que puede alterarse
fácilmente por causas ajenas a un estado de depleción de vitamina D.
185
Discusión
III) DIAGNÓSTICO DE ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASIVA
Destaca la relativamente baja incidencia de aislamiento de meningococo en sangre o líquido
cefalorraquídeo a pesar de la evidencia clínica de enfermedad meningococica invasiva El
pretratamiento con antibióticos no influyó en el bajo rendimiento de las muestras bacteriológicas.
Estudios previos en pacientes con enfermedad meningococica invasiva realizados en nuestro
centro son acordes con estos resultados (García Pérez J, 1990), aunque la incidencia de
diagnóstico bacteriológico es ligeramente más baja que en otros (Castellanos Ortega, A,
Gandarillas González MA, Teja Barbero JL y cois 1996). Respecto al tipo de meningococo, en
ningún niño se aisló el meningococo del grupo A, apareciendo en cambio un aumento en la
incidencia del meningococo del grupo C, según la tendencia observada posteriormente (Miguel
Ordaz MV, Menendez-Rivas M, Vila S y cois, 1994; Bueno M y Buselga C, 1994; Casado
Flores J, García Teresa MA, Cambra Y y cois, 1996).
IV) MEDICACIÓN PREVIA
La administración de suplementos de vitamina D fue realmente escasa, de modo que en los
niños menores de 18 meses, sólo en la mitad pudo constatarse que los recibían, y en los
menores de 12 meses, sólo en el 66 %. La incidencia de meningococemia fue menor en tos
niños pretratados con antibióticos sugiriendo que su administración empírica pudo influir en la
forma de enfermedad meningococica invasiva, favoreciendo una presentación "menos grave "
en forma de meningitis meningococica.
V) METABOUSMO CALCIO-FÓSFORO
V.1) DIFERENCIAS ENTRE GRUPO CONTROL Y PATOLÓGICO
Es evidente que en el grupo patológico existen diferencias significativas respecto al calcio
sérico, 25(OH) vitamina D, PTH y fósforo sérico, que sugieren una incidencia significativamente
mayor de hipocalcemia, depleción de vitamina D, hiperparatiroidismo e hipofosforemia.
El estudio por separado de tos niños con meningococemia, demuestra que es en este grupo,
donde se producen la mayoría estas diferencias patológicas. En cuanto a tos niños con
meningitis, soto se encontraron diferencias en el Pi sérico y el 25(OH) vitamina D.
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En los niños del grupo patológico I, el 25(OH) vitamina D fue significativamente más bajo,
situándose en el rango de depledón tres de los cinco pacientes, pero no en el grupo patológico
II, quizás porque en este, la incidencia de depledón de vitamina D fue menor (tres de siete). El
calcitriol. fue más bajo en los niños con enfermedad meningococica invasiva que en el control,
manteniéndose esta diferencia tanto en los niños con meningococemia como con meningitis
meningococica, si bien ninguno de los niños con meningitis meningocócíca mostró niveles
compatibles con síntesis disminuida, siendo además comparativamente más elevados que en
los que tenían meningococemia.
V.2) CALCIO SÉRICO
V.Z1) Medición de la calcemia:
Intentamos demostrar si la utilización del CaT o el CaTc es adecuada para el diagnóstico de
certeza de hipocalcemia. A pesar de que encontramos una correlación aceptable en cuanto a
valores séricos, cuando se utilizó el CaT la incidencia de hipocalcemia (aunque no
significativamente), fue mayor. Este hallazgo esta en consonancia con estudios previos en los
que utilizando el CaT, entre el 70 y el 90 % de los pacientes críticos adultos muestran valores en
el rango de hipocalcemia (Desai TK, Carlson RW y Geheb MA, 1988), mientras que con la medi-
ción directa del Cal la incidencia de hipocalcemia disminuye considerablemente (Zaloga GP y
Chernow B, 1988; Desai TK, Carlson RW y Geheb MA, 1987 -a-; Zaloga GP y Chernow, 1987-
a-; Desai TK, Carlson RW, Thill-Bahazorian M y cois, 1988), aunque estudios recientes la elevan
hasta al 88 % (Zivin JR, Gooley T, Zager RA y cois, 2001). En pacientes pediátricos en estado
crítico los resultados son similares, disminuyendo la incidencia de hipocalcemia del 49 % al 18 %
según se utilice CaT o Cal (Cárdenas - Rivera N, Chemow B, Stoiko MA y cois, 1989).
Todos estos estudios al igual que el nuestro, demuestran que el CaT no es un
parámetro fiable para la evaluación de la calcemia en el enfermo crítico, pudiendo simular
hipocalcemia en situaciones en las que el Cal es normal. La similar incidencia de
hipocalcemia tanto al utilizar el CaTc como el Cal y su buena correlación sugieren en nuestra
serie, que el CaTc en ausencia de medios para determinar el Cal, puede ser un parámetro
aceptable para el diagnóstico de hipocalcemia. No obstante la afinidad de la albúmina para fijar
el Ca2*, varía en cada situación clínica y en cada individuo, especialmente en el paciente crítico,
debido a variaciones en el pH, concentración de ácidos grasos libres y osmolaridad (Eastell R y
Heat H III, 1982; Zaloga GP, Willey SC y Chemow B, 1986) por lo que en estas situaciones la
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utilización del CaTc puede no ser la más adecuada. Por estas razones y por ser el Cal la
fracción biológicamente activa y sensible a la regulación hormonal, hemos utilizado en nuestra
serie el Cal como patrón de referencia para el estudio del metabolismo cáldo-fósforo.
V.2.2) Incidencia de hipocalcemia:
En adultos con sepsis de etiología diversa, se ha estimado una inddenda de hipocalcemia entre
el 20 % (aumentando al 30 % si la sepsis es por gérmenes gram negativos) (Zaloga GP y Cher-
now B, 1987-a-) y el 37 % (Aderka D, Schwartz D, Dan M y cois, 1987). En un estudio realizado
en 13 pacientes pediátricos con sepsis, el 54 % (siete pacientes, dos de ellos con
meningococemia) desarrollaron hipocalcemia (Cardenas-Rivero N, Chemow B, Stoiko MA y
cois, 1989), cifra más acorde con nuestros resultados. La aparición de hipocalcemia en la sepsis
meningocodca está constatada en la literatura, si bien los trabajos son escasos (Labay Matías
MV, Biublioni Sancho J, Reynes Muntaner J y cois, 1983; Callen M, Morras Y, Eizaguirre I y cois,
1983; Mallet E, Lanse X, Devaux AM y cois, 1983), y ninguno de ellos ha estudiado con que
frecuenda se presenta esta alteradón. El trabajo de Labay Matías, está fundamentalmente
centrado en la hipofosforemia, pero analizando su trabajo puede detectarse una inddenda de
hipocalcemia del 60 %, aunque el parámetro utilizado fue el CaT, lo que resta habilidad a este
porcentaje.
En nuestra serie la aparición de hipocalcemia se dñó exclusivamente a los niños con
meningococemia, afectando a más de dos tercios de los padentes. Ningún padente con
meningitis meningocodca llegó a desarrollar hipocalcemia y ningún otro factor (edad, sexo,
época del año, ingesta previa de vitamina D o administración previa de expansores o
antibióticos) excepto la presenda de meningococemia, influyó en la aparidón de hipocalcemia.
V.2.3) Intensidad de la hipocalcemia:
En una serie de doce padentes adultos con sepsis e hipocalcemia, en el 83 % fue moderada (>
0.8 mmol/l) y sólo en dos fue grave (0.63 y 0.78 mmol/l) (Zaloga GP y Chemow B, 1987-a-). En
otro estudio de nueve pacientes con shock tóxico, en el 89 % la hipocalcemia fue también
moderada y grave sólo en un caso (0.57 mmol/l) (Wagner MA, Batts DB, Colville P y cois CB,
1981). Taylor y cois encuentran en 62 adultos con sepsis una disminución moderada del Cal
(0.91 mmol/l) (Taylor B, Sibbald WJ, Edmonds MW y cois, 1978).
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En nuestro estudio la hipocalcemia fue fundamentalmente de intensidad leve (89 %), al igual
que en otras series GP (Zaloga GP y Chemow B, 1987-a-; Wagner MA, Batts DB, Colville P y
cois CB, 1981 ).
V.2.4) Complicaciones relacionadas con hipocalcemia:
La hipocalcemia moderada o leve (Cal > 0.8 mmol/l) es casi siempre asintomática excepto
cuando desciende por debajo de 0.8 mmol/l (Sorrel M y Rosen JF, 1975; Kost CJ, 1993). La
aparición de hiperexotabilidad neurológica está asociada a hipocalcemia, y ha sido descrita
como síntoma predominante en un estudio de pacientes sépticos con hipocalcemia (Albert DS,
Serpick AA y Thompsom Wl, 1975).
En nuestra serie sólo un paciente manifestó signos de excitabilidad neuromuscular consistente
en convulsiones, aunque debido a la escasa intensidad de la hipocalcemia (0.86 mmol/l), y a
que el paciente presentaba meningitis meningocócica además de meningococemia, es
probable que las convulsiones estuvieran relacionadas con su proceso neurológico de base, y
no con la hipocalcemia en si. En el resto de los pacientes no hubo manifestaciones de
hiperexcitabilidad neurológica debido a que el descenso del Cal no fue suficientemente intenso.
Además algunos pacientes estaban bajo los efectos de sedantes o miorelajantes.
Las alteraciones electrocardiográficas no son diagnósticas y pueden no aparecer incluso en
presencia de hipocalcemia (Zaloga GP y Chemow B, 1988). En nuestra serie, sólo tres de los 36
pacientes con hipocalcemia, manifestaron alteraciones electrocardiográficas compatibles
La hipocalcemia puede disminuir la contractibilidad miocárdica (Lang RM, Fellner SM, Neumann
y cois, 1988) hasta el punto de aparecer insuficiencia cardíaca congestiva en adultos (Connor
TB; Rosen BL, Bleaustein MP y cois, 1982), niños (Avery PG, Amold IR, Hubner PJ y cois, 1993;
Brunvand L, Haga P, Tangsrud SE y cois, 1995) y recién nacidos (Troughton O y Singh SP,
1972; Tsang TC, Donovan EF y Steichen JJ, 1976; Venkatamaran PS, Wilson DA, Sheldon RE
y cois, 1985, Memmi I, Brauner R, Sidi D y cois, 1993). En la hipocalcemia asociada a endotoxe-
mia se ha descrito disminución de la contractibilidad cardiaca (Woo P, Carpenter MA y Trunkey
D, 1979), sin embargo la etiología de la disfunción miocárdica en el shock endotóxico aún se
desconoce, atribuyéndose a mediadores circulantes presentes en la endotoxemia (Cunnion RE
yParrillo JE, 1990) como la interteuquina 1p o elTFN a (KumarAThota V, DeeLycols, 1996,
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Joe EK, Schussheim AE, Longrois D y cois, 1998) y quizás la destrucción del tejido miocárdico
como sugiere la elevación de la troponina I encontrada en niños con meningococemia (Thiru Y,
Pathan N, Bignall S y cois, 2000). Recientemente se discute el papel del Ca2* citosólico como
mediador de lesión celular. La endotoxinas pueden alterar el flujo de Ca2* en las organelas de
las células cardiacas (Zaloga GP y Malcom D, 1993), induciendo un aumento del Ca2* libre
intracelular que activa lipasas, proteasas y nucleasas que producen daño celular (Zaloga GP,
Washbum D, Black KW y cois, 1993). Existen indicios de que la sobrecarga de calcio en
pacientes normo o hipercalcémicos con endotoxemia puede aumentar el daño tisular (Zaloga
GP y Washbum D, 1988; Chemow B, 1990), de modo que en estos pacientes se recomienda
no tratar la hipocalcemia cuando es leve.
En nuestra serie encontramos asociación estadísticamente significativa entre la presencia de
shock y la aparición de depresión de la contractibilidad miocárdica. En algo más de la mitad de
los pacientes con hipocalcemia la contractibilidad miocárdica también disminuyó, siendo en ellos
el Cal significativamente más bajo, aunque no alcanzó niveles inferiores a 0.8 mmol/l. No parece
que la hipocalcemia haya sido un factor determinante de disfunción miocárdica en nuestros
pacientes, papel que a nuestro juicio corresponde al propio shock endotóxico. En los pacientes
en que se trató la hipocalcemia, la incidencia de disfunción miocárdica no fue significativamente
mayor, y ninguno de los pacientes tratados mostró evidencias analíticas de sobrecarga calcica
V.2.S) Calcio sérico y alteraciones relacionadas con meningococemia:
V.2.5.1) Shock: En el shock endotóxico es frecuente la aparición de hipocalcemia (Sibbald WJ,
Taylor B, Edmonds M y cote, 1978; Woo P, Carpenter MA y Trunkey D, 1979; Vadstrup S,
Pedersen TF, Weywadt L y cois, 1989; Cardenas-Rivero N, Chemow B, Stoiko MA y cois,
1989), pero ningún trabajo refiere en que porcentaje. La hipocalcemia grave puede producir
depresión cardiodrculatona que se expresa como hipotensión (Drop JL y Laver MES, 1975; Drop
LJ, 1985; Meliones JN, Moler FW, Custer JR y cois, 1991), resistencia a fármacos intrópicos que
actúan a través de mecanismos mediados por Ca2* (Chopra D, Janson P y Sawin CT, 1972;
Zaloga GP, Prielipp RC, Butterworth JF y cois, 1993), y dependencia de catecolaminas para
mantener una hemodinámica normal tanto en adultos (Desai TK; Cansón RW, Thill-Bahazorian
M y cois, 1988; Alegre M y Vincent JL, 1990) como en niños (Cardenas-Rivero N, Chemow B,
Stoiko MA y cois, 1989). La concurrencia de hipocalcemia y shock endotóxico puede producir
hipotensión y disminución de la contractibilidad miocárdica (Woo P, Carpenter MA y Trunkey D,
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1979). En un estudio realizado en 1987 (Zaloga Gp y Chemow B, 1987-a-), en doce pacientes
con sepsis e hipocalcemia, cinco (dos con hípocalcemia grave) mantuvieron hipotensión
sostenida a pesar de estar sometidos a tratamiento con ¡notrópicos Tras la corrección de la
hipocalcemia la respuesta a los inotrópicos mejoró, normalizándose la tensión arterial.
En nuestra serie hemos pretendido analizar la incidencia de hipocalcemia en el shock
endotóxico, si influyó en la intensidad del shock, y en la respuesta a los fármacos inotrópicos.
En los niños con shock séptico meningocódco, el Cal disminuyó de modo significativo respecto
a los que no tenían shock, y la incidencia de hipocalcemia fue significativamente mayor. En los
pacientes con shock séptico tardío, el descenso del Cal fue más intenso pero la incidencia de
hipocalcemia, no fue mayor ni más grave.
Respecto al uso de inotrópicos, aunque la necesidad de utilizar o no dopamina fue mayor en bs
pacientes con hipocalcemia al ingreso, y la duración del tratamiento con inotrópicos fue más
corta en bs pacientes que normalizaron la calcemia en las primeras 24 horas de evolución, la
dosis necesaria para mantener unos parámetros hemodinámicos normales no fue diferente en
los pacientes con o sin hipocalcemia, ni tampoco en bs pacientes que precisaron o no, aporte
caldco para su corrección.
Los pacientes en los que la hipocalcemia fue más intensa precisaron dosis mayores de
inotrópicos o asociación de dobutamina, sin embargo a las 24 horas de evolución estos
hallazgos no se mantuvieron a pesar de persistir la hipocalcemia. El análisis de los pacientes
con hipocalcemia grave demostró que necesitaron asociación de más de un inotrópico
(dopamina + dobutamína) y más tiempo de tratamiento que los que tuvieron hipocalcemia leve.
Debido sin duda al moderado descenso del Cal, salvo en los casos de hipocalcemia grave, es
bastante improbable que la hipocalcemia haya podido influir en la severidad del shock, en un
mayor deterioro hemodinámico o en una respuesta refractaria o inadecuada a los inotrópicos.
V.2.S.2) Coagulación: Los niños con meningococemia y coagulopatia de consumo presentaron
un Cal más bajo que bs que no la tenían, siendo el descenso mayor en los niños con
coagulopatia de consumo grave y también la incidencia de hipocalcemia. No hay ningún estudio
en la literatura que aporte datos sobre la aparición de hipocalcemia en pacientes con
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coagulopatia de consumo, siendo sin duda variables interrelacionadas secundariamente por la
influencia de otros factores (shock y endotoxemia), pero sin nexo fisiopatológico entre ambas.
V.2.S.3) Complicaciones relacionadas con shock séptico meningocócico: Los pacientes
con una o más complicaciones (insuficiencia renal, hemorragia digestiva alta y SDRA).
mostraron mayor descenso del Cal y mayor incidencia de hipocalcemia. Esta mayor incidencia
no se mantuvo, ni siquiera en los pacientes con hipocalcemia grave, cuando se excluyeron los
niños que no tenian shock séptico meningocócico. Esto nos inclina a pensar que la mayor
incidencia de complicaciones no esta relacionada con la influencia de la hipocalcemia sino con
la severidad del shock.
A pesar de que el Cal al ingreso fue menor y la incidencia de hipocalcemia mayor (aunque no
más grave) en los niños que presentaron insuficiencia renal (necrosis tubular), hemorragia
digestiva alta o SDRA, al seleccionar los pacientes con shock séptico meningocócico, no se
mantuvo una mayor incidencia de hipocalcemia. Ningún dato puede apoyar la idea que la
hipocalcemia tuvo alguna influencia en la aparición de las complicaciones descritas, siendo al
igual que la hipocalcemia, un reflejo de la gravedad del proceso patológico desencadenante, en
este caso el shock séptico meningocócico.
En el caso concreto de la posible influencia de la hipocalcemia en la aparición de insuficiencia
renal, existe en la literatura una referencia al respecto, en un grupo de pacientes adultos en
estado crítico (Chernow B, Zaloga GP, McFadden E y cois, 1982). Nuestro estudio indicó un Cal
más bajo pero no una mayor incidencia de hipocalcemia en los pacientes con insuficiencia
renal. No puede haber relación patogénica directa entre hipocalcemia y daño renal, a no ser que
el flujo renal sea comprometido debido al deterioro hemodinámico (mayor resistencia a
fármacos inotrópicos y bajo gasto cardiaco) secundario a hipocalcemia grave, hecho que en
nuestra serie no se ha podido constatar.
En el SDMO es frecuente la aparición de hipocalcemia debida al fracaso metabólico de los
órganos responsables de la homeostasis calcica (Zaloga GP y Chernow B, 1987-a-; Desai TK,
Carison RW y Geheb MA, 1987 -b-) y también al gran consumo de calcio intracelular que
implica el sostenimiento de la actividad cardiovascular (Zaloga GP y Washbum D, 1988).
En nuestro estudio, los niños con SDMO tuvieron un Cal significativamente inferior y mayor
incidencia de hipocalcemia, hechos que no se mantuvieron al seleccionar los niños con shock
séptico meningocócico. No se puede asegurar que en nuestro estudio el SDMO tenga un papel
primordial en la patogénesis de la hipocalcemia, más aún si la hipocalcemia aparece ya en el
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ingreso, antes de la gestación del SDMO. En cuanto al mantenimiento de la situación de
hipocalcemia, sin duda ha influido el SDMO, puesto que la restauración de la calcemia se logró
más fácilmente y en menor tiempo en los niños sin SDMO.
Aunque la sobrecarga de calcio en pacientes normo o hipercalcémicos con endotoxemia puede
estar implicada en la génesis del SDMO (Zabga GP y Washburn D, 1988; Chemow B. 1990),
en nuestra serie no se demostró asociación estadísticamente significativa entre la
administración de calcio y mayor incidencia de SDMO en los niños con shock avanzado.
V.2.6) Tiempo de ingreso:
En pacientes adultos en estado crítico se ha descrito un mayor tiempo de estancia en cuidados
intensivos en los hipocalcémicos (Chemow B, Zaloga GP, McFadden E y cois, 1982).
En nuestro estudio los niños con hipocalcemia al ingreso, y en los que la hipocalcemia persistió
más de 24 horas, tuvieron un tiempo de estancia en cuidados intensivos superior. Cuando se
seleccionaron los niños con shock séptico meníngocócico, estas diferencias no se mantuvieron.
Nuestros resultados demuestran que es la presencia de shock y no la hipocalcemia el factor
determinante del tiempo de estancia en cuidados intensivos. Este hecho, junto con el moderado
descenso del calcio iónico y la ausencia de evidencia de complicaciones relacionadas con
hipocalcemia, indican que la influencia de la hipocalcemia en una mayor estancia en cuidados
intensivos es escasa.
V.2.7) Evolución de la hipocalcemia:
En casi dos tercios de los niños con meningococemia e hipocalcemia leve, el Cal se normalizó
durante las primeras 24 horas de ingreso mediante los mecanismos de homeostasis fisiológica
sin necesidad de tratamiento. En ocho niños la calcemia corrigió entre el 2o y el 3o día, quizás
por tener menores niveles de Cal, precisando tratamiento mediante aporte calcico. En los niños
con hipocalcemia grave la corrección se logró entre las 18 y 48 horas de ingreso y sólo en la
mitad de los casos. En los dos niños en los que no se logró la corrección total, la calcemia
remontó a niveles de hipocalcemia leve, y de haber vivido más tiempo probablemente se
hubiera normalizado.
En los niños que presentaron necrosis tubular o SDMO, la hipocaicemia se mantuvo más
tiempo que en que no tenían afectación renal o SDMO. Aunque los niños en los que no se logró
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la normalización de la calcemia presentaron mayor incidencia de necrosis tubular y SDMO,
cuando se seleccionaron los que tenían shock séptico meningocócico, este hallazgo sólo se
mantuvo para los pacientes con SDMO, lo que indica que la relación entre necrosis tubular y
persistencia de la hipocalcemia está sustentada por la presencia o no de shock séptico
meningocócico. Es un hecho conocido que en la insuficiencia renal aguda hay un descenso del
calcio sérico, inducido por diferentes mecanismos (hiperfosfatemia, baja producción de calcitriol
y resistencia periférica a la PTH), que se comentarán una vez analizados los resultados del
estudio de las hormonas caldotrópicas
No hemos encontrado ningún estudio que aporte datos sobre la eventual normalización
espontanea del Cal en pacientes con sepsis e hipocalcemia moderada y asintomática, no
obstante no se recomienda su corrección por su escasa repercusión hemodinámica
(Venkatamaran PS, Wilson DA, Sheldon RE y cois, 1985; Royster L, Butterworth JF, Prielipp RC
y cois, 1992). Además puede ser perjudicial pues la sobrecarga calcica atenúa el efecto inotró-
pico de los fármacos beta adrenérgicos (Butterworth JF, Zaloga GP, Prielipp RC y cois, 1992) y
puede tener efectos deletéreos sobre el metabolismo celular, potenciando la isquemia tisular
(Zaloga GP y Washbum D, 1988; Chemow B, 1990).
Nuestro estudio sugiere que el tratamiento adecuado de la meningococemia y el shock junto
con bs mecanismos fisiológicos reguladores del metabolismo fosfocálcico permite en la
mayoría de bs niños con hipocalcemia moderada la corrección espontánea dentro de las
primeras 24 horas de evolución sin necesidad de aporte extra de calcio.
V.2.8) Mortalidad:
En pacientes críticos adultos con hipocalcemia se ha descrito una mortalidad diez veces más
elevada (Chemow B, Zaloga GP, McFadden E y cois, 1982). En niños con patología crítica
diversa se ha constatado una mortalidad de cuatro (Broner CA, Stidham GL, Westenkirchner
DF y cois, 1990) a diez (Cárdenas-Rivero N, Chernow B, Stoiko MA y cois, 1989) veces más
alta en bs hipocalcémicos. En pacientes sépticos adultos con hipocalcemia, la mortalidad fue el
doble que en los normocalcémicos (Zaloga GP y Chemow B, 1987-a-; Gallardo J, Fardella P,
Pumarino H y cois, 1991).
En nuestra serie el Cal fue menor en bs fallecidos, y la mortalidad mayor en bs niños en los que
la hipocalcemia persistía después de las primeras 24 horas de ingreso. Cuando se analizaron
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sólo los niños con shock séptico meningocódco no se pudo constatar mayor mortalidad en los
hipocalcémicos. La mayor mortalidad detectada en los niños en los que no se pudo restablecer
la calcemia se debió a que la incidencia de SDMO fue mayor. Estos hallazgos demuestran en
nuestra serie, que la hipocalcemia, no determina una mayor mortalidad, siendo otros factores
(shock y síndrome de disfunción muitiorgánica) los determinantes de la misma,
V.3) HORMONAS REGULADORAS
El papel del eje PTH-Vrtamina D en la patogénesis de la hipocalcemia en pacientes críticos con
sepsis comenzó a estudiarse aunque parcialmente (sólo se midió la PTH paratiroidea), en 1978
(Sibbald W, Taybr B, Edmonds M y cois, 1978; Taylor B, Sibbald W, Edmonds M y cois, 1978).
En los 80 aparecen trabajos en adultos (Chemow B, Zaloga GP, McFadden E y cois, 1986;
Zaloga GP y Chemow B, 1987 -a-) y niños críticos (Cardenas-Rivero N, Chemow B, Stoiko MA y
cois, 1989; Sánchez CJ, Venkatamaran PS, Parker MK y cois, 1989; Gauthier B, Trachtman H,
DiCanmine y cois, 1990), en los que se estudia más profundamente el eje PTH - Vitamina D.
El conjunto de estos trabajos realizados en adultos y niños, ofrece una explicación multifactorial
de la patogénesis de la hipocalcemia: hipoparatiroidismo absoluto o relativo, déficit de vitamina
D, deficiente hidroxilación renal, hipomagnesiemia y resistencia periférica a la PTH o al calcitriol.
No consiguen explicar la relaaón entre la endotoxemia y la aparición de hipocalcemia, espe-
cialmente en cuanto a que analizan grupos con patología crítica muy diversa, en los que los pa-
cientes con sepsis son escasos. Es de destacar que en el único trabajo en niños críticos pero
sin sepsis, en los que se estudió el sistema de la vitamina D no se encontraron alteraciones
(Gauthier B, Trachtman H, DiCarmine y cois, 1990).
En pacientes con meningococemia, Callen M y colaboradores estudiaron nueve pacientes con
hipocalcemia, sin encontrar alteraciones en la PTH (Callen M, Morras Y, Eizaguirre I y cois,
1983). Mallet en 1983 refiere 10 pacientes con meningococemia fulminante e hipocalcemia,
comunicando el hallazgo de niveles elevados de calcitonina con una respuesta paratiroidea
adecuada (Mallet E, Lanse X, Devaux AM y cois, 1983). En el conjunto de pacientes del trabajo
de Cárdenas - Rivera, entre los pacientes con sepsis, en dos fue por meningococo. De estos,
uno tenia la PTH normal y el otro en el rango del hiperparatiroidismo (Cardenas-Rivero N, Cher-




La PTH se ha estudiado en pacientes con hipocalcemia y sepsis, encontrándose niveles bajos
que se recuperan una vez superado el proceso séptico, lo que ha sido definido como
hipoparatiroidismo adquirido reversible (Taylor B, Sibbald WJ, Edmonds MW y cois, 1978;
Sibbald WJ, Taylor B, Edmonds M y cois, 1978; Vadstrup S y Pedersen TF, 1993). En una serie
de 12 pacientes sépticos con hipocalcemia se demostró hipoparatiroidismo adquirido en cinco
(Zaloga GP y Chemow B, 1987-a-). Es posible que en estos casos el hipoparatiroidismo sea
consecuencia de una disfunción paratiroidea secundaria a un SDMO (Zaloga GP, 1991), o a
mediadores circulantes que depriman la secreción de PTH (Zaloga GP, 1992). En 15 pacientes
adultos críticos con sepsis, hasta un 40% de los hipocalcémicos presentan una PTH
inapropiadamente baja para la situación de hipocalcemia, indicando una falta de acoplamiento
entre el nivel sérico de calcio y la secreción de PTH (ünd L, Carlstedt F, Rastadt J y cois, 2000).
Habiendo encontrado estos autores una correlación inversa entre las concentraciones de
citokinas (interteukina-6 y TNF-cc) y calcio iónico, PTH y calcitriol, se postula que puedan tener
una fundón inhibidora sobre la secreción de PTH (Zaloga GP, 2000).
En otros estudios se ha descrito que algunos pacientes presentan una respuesta paratiroidea
adecuada a la hipocalcemia, es decir hiperparatiroidismo, pero insuficiente para normalizar la
calcemia (Sibbald WJ, Sardesai W y Wilson RF, 1977; Underwood PS y Lamba A, 1979; Zaloga
GP y Chemow B, 1987-a-). Se postula en estos casos la existencia de resistencia periférica a la
PTH secundaria a la afectación de los órganos diana (riñon o hueso) por el SDMO (Desai TK,
Cansón y Geheb MA, 1987 -b-; Zaloga GP, Mateom D y Holladay J, 1987).
Cárdenas-Rivero y colaboradores encontraron en un grupo de 26 niños con hipocalcemia y
patología critica diversa (muchos de ellos con sepsis), niveles elevados de PTH en 9 pacientes
(35 %) atribuyendo la hipocalcemia a una deficiente acción periférica de la hormona De seis
pacientes con sepsis (dos de ellos con meningococemia) en cinco, el nivel de PTH fue normal
(aunque inadecuadamente bajo para una situación de hipocalcemia). En uno de los pacientes
con meningococemia, se encontraron niveles de PTH en el rango del hiperparatiroidismo. Estos
cinco casos con niveles de PTH normales pero inapropiadamente bajos, son calificados por los
autores como "hipoparatiroidismo relativo" y lo explican mediante la hipótesis de que la
interleukina-1 un potente ionóforo para el calcio (Dinarello CA, 1984) puede elevar el Ca"
intracelular y suprimir la respuesta de la PTH a la hipocalcemia (Cárdenas-Rivero N, Chemow B,
Stoiko MA y cois, 1989). Otros autores postulan que el incremento del Ca2* intracelular durante
la sepsis (Zaloga GP, Washbum D, Black KW y cois, 1993; Song SK, Kart IE, Ackerman JJH y
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cois, 1993) y quizás también el Mg2'. pueden inhibir la secreción de PTH a pesar de la situación
de hipocalcemia (Zaloga GP. 2000).
En niños con meningococemia e hipocalcemía, un abstract de 1983, refiere nueve casos en los
que los niveles de PTH no fueron significativamente diferentes frente a un grupo control de
niños normocalcémicos (Callen M, Monas I, Eizaguirre I y cois 1983). Un estudio efectuado en
10 niños con meningococemia fulminante e hipocalcemia mostró niveles elevados de
caldtonina con respuesta paratiroidea apropiada (Mallet E, Lanse X, Devaux AM y cois, 1983).
En nuestro estudio, ninguno de los niños mostró hipoparatiroidismo. En los que tenían
meningitis meningocócica, el Cal y los niveles de PTH fueron normales. Los pacientes con
meningococemia mostraron casi en su totalidad, una PTH elevada en el rango del
hiperparatiroidismo. Las diferencias en los niveles de PTHmm y PTHmi de los pacientes con y
sin hipocalcemia y los del grupo control indican que la respuesta paratiroidea resolvió la
hipocalcemia sólo en parte de los pacientes. Al analizar los niños con hiperparatiroidismo, sólo
en un tercio se consiguió mantener la calcemia normal desde el ingreso, la mayoría de ellos sin
shock. La discrepancia de resultados al analizar los pacientes con SDMO. fue sin duda debida
al escaso número de pacientes, ya que el análisis de los pacientes con shock séptico tardío
(situación no similar pero muy cercana fisiopatológicamente al SDMO), permitió demostrar que
la presencia del SDMO interfirió en el mantenimiento de la calcemia. Cuando se estudiaron sólo
los pacientes con hipocalcemia, se encontró que la corrección de la hipocalcemia se realizó más
tardíamente en los niños que presentaron SDMO. En ellos, la necesidad de administrar
suplementos de Ca2* también fue mayor.
El análisis del grupo I reveló que en los niños con hiperparatiroidismo, soto cinco consiguieron
mantener la calcemia normal desde el ingreso. Ocho niños la normalizaron en las siguientes 24
horas posiblemente a base de un incremento en la secreción de PTH ya basalmente elevada.
Puede afirmarse que en ambos grupos de pacientes con meningococemia, existió
hipersecreción de hormona paratiroidea, pero no suficiente para mantener la calcemia en dos
tercios de tos niños con hiperparatiroidismo. Cabe pensar en la existencia de una disminución
de respuesta periférica a la PTH, posiblemente debida a la disfunción de los órganos diana
(hueso y riñon) consecuente a la afectación metabólica celular del shock endotóxico y el
síndrome de disfunción multiorgánica.
A nivel renal en to que a reabsorción calcica se refiere, tos pacientes con hipocalcemia,
mostraron una disminución de la excreción del Ca2* urinario, y una asociación estadísticamente
197
Discusión
significativa entre hipocalciuria e hiperparatiroidismo, hallazgos consecuentes con un aumento
en la reabsorción tubular de Ca2*. Respecto a la excreción tubular de fosfatos, el efecto
fosfatúrico de la hormona paratiroidea quedó patente al demostrarse una disminución de la
reabsorción tubular de fosfatos y un aumento de la excreción urinaria de Pi, en los pacientes con
hipocalcemia o hiperparatiroidismo. Todo esto demuestra que a nivel renal no existió
disminución de la respuesta periférica a la PTH. El efecto sobre la producción renal de calcitriol y
la respuesta a nivel óseo a la PTH (dependiente del nivel sérico de calcitriol), serán comentados
posteriormente.
V.3.2) VITAMINA D
La vitamina D y sus metabolitos fueron estudiados por Gauthier B y colaboradores en niños con
hipocalcemia y patología aguda grave no directamente relacionada con sepsis, en los que
midieron tos niveles de 25(OH) vitamina D y calcitriol sin encontrar ninguna alteración (Gauthier
B, Trachtman H, DiCarmine y cois, 1990). No conocemos ningún trabajo en pacientes con
enfermedad meningocócica invasiva en que se hayan medido los niveles séricos de vitamina D.
Estudios realizados en adultos críticos con hipocalcemia y sepsis (Chernow B, Zaloga GP y
McFadden E, 1986; Zaloga GP y Chemow B, 1987 -a-) muestran en algunos casos depleción
de vitamina D, aunque se trata de adultos con patología crítica diversa, larga estancia
hospitalaria, nutrición deficiente, escasa insolación y diversas enfermedades subyacentes
(hepatopatias, síndrome de malabsorción). todo lo cual explicaría la depleción de vitamina D.
V3.2.1) 25(OH) vitamina D:
A diferencia con el grupo control que no mostró en ningún caso depleción de vitamina D, el
análisis en conjunto de ambos grupos patológicos mostró una elevada incidencia de depleción
de vitamina D, afectando a más de dos tercios de los niños con meningococemia.
Al contrario que los estudios previos (Gauthier B, Trachtman H, DiCarmine y cois, 1990;
Chemow B, Zaloga GP y McFadden E, 1986; Zaloga GP y Chemow B, 1987 -a-), nuestra serie
está compuesta de pacientes previamente sanos, sin malnutrición ni patología previa, que
debutan agudamente con una enfermedad grave. Debido a su larga vida media, el 25(OH)
vitamina D medido en nuestros pacientes, corresponde a síntesis hepática previa a la
enfermedad, por lo que el déficit encontrado no puede achacarse a la meningococemia en el
supuesto de que la hipoperfusión esplácnica debida al shock endotóxico, hubiera afectado a la
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biotransformación hepática de la vitamina D. La presencia de depleción de vitamina D en niños
afectos de meningitis meningocódca excluye también esta hipótesis.
A pesar de ser una entidad bien conocida y supuestamente erradicada, la hipovitaminosis 0
vuelve a resurgir como entidad patológica en las sociedades desarrolladas (Lawson M y
Tomás M, 1999; Welch TR, Bergstrom WH y Tsang RC, 2000). Desde finales de los 80 se
describen nuevamente casos de depleción (Hayward I, Stein MT,y Gibson MI,1987; Kruger
DM, Lyne ED, Kleerekoper M.1987; Feldman KW, Marcuse EK, Springer DA, 1990;
González Vicent A, Valdivielso Sema A y Casado Flores, 1998), atribuidos a la ausencia de
suplementos de vitamina D durante la lactancia materna (Pugliese MT. Blumberg DL,
Hludzinski F y cois, 1988; Gessner BD, deSchweinitz E, Petersen HM y cois, 1997), a su
excesiva prolongación (Mughal, MZ, Salama H, Greenaway T y cois, 1999) o una deficiente
exposición a la luz solar (Kreiter SR, Schwartz RP, Kirkman HN y cols,2000). La aparición
inesperada de depleción de vitamina D no es exclusiva de los niños lactantes o preescolares
sino que puede darse en cualquiera de las edades pediátricas incluso en pre y adolescentes
tal como muestra nuestro estudio y otras publicaciones (Duplechin RY, Nadkami M y
Schwartz RP, 1999; Duhamel JF, Zeghoud F, Sempé M y cols,2000; Mallet E, Chertreff C y
Basuyau JP, 2000; Narchi H, El Jamil M y Kulayat N, 2001, Bonet Alcaina, M, López Segura N,
Besora Anglerill S y cois, 2002; López Segura N, Bonet Alcaina M, García Algar O, 2002).
La síntesis endógena mediante la radiación ultravioleta, es la fuente mas importante de vitamina
D en la especie humana, y puede en condiciones óptimas cubrir los requerimientos mínimos
aunque la influencia de factores geográficos, climáticos y estacionales puede ser crítica.
Un estudio realizado en 38 adolescentes de la ciudad de París (49 ° de latitud norte) mostró al
final del verano niveles normales de 25OH, mientras que los niveles obtenidos al final de
invierno, fueron sugestivos de deficiencia de vitamina D (Guillemant J, Cabrol S, Allemandou A
y cois, 1995). Un trabajo realizado entre los meses de noviembre y abril en 1569 adultos de
mediana edad y de diferentes ciudades francesas localizadas entre los 43° y 51 ° de latitud
norte, mostró insuficiencia de vitamina D en el 14% y solo en el 7 % cuando se contabilizó la
población del área mediterránea (Chapuy MC, Preziosi P, Maamer M y cois, 1997).
Un estudio realizado entre diciembre y marzo en 824 ancianos de 11 paises europeos, mostró
una incidencia de insuficiencia de vitamina D entre el 70 y el 90 % de la población del área
mediterránea (Grecia e Italia) y solo entre el 18 y el 28 % en el caso de los países escandinavos
incluyendo Bélgica y Portugal (Van der Wielen RPJ, Lówick MRH, Van der Berg H y cois, 1995).
La adición obligatoria de suplementos de vitamina D a los alimentos lácteos en Noruega,
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Dinamarca, Bélgica y Portugal, puede explicar la menor incidencia de déficit de vitamina D en
los meses invernales en estos paises en comparación con los del área mediterránea
(exceptuando Portugal) a pesar de su mayor insolación (Gannage-Yared MH, Tohme A y
Halaby G, 2001). La legislación Española no incluye la obligatoriedad de suplementar con
vitamina D los productos lácteos y sus derivados, siendo la fotolisis del 7-dehidrocolesterol
cutáneo la principal fuente de vitamina D3. A pesar de ser nuestro país uno de los mas soleados
de Europa, en la población asturiana de más de 54 años se ha descrito una incidencia de
depteción de vitamina D del 32 % (Gómez Pascual A, 2001). De todos estos estudios se deduce
que la insolación aún siendo una fuente importante de aporte de vitamina D, es insuficiente.
En nuestra serie, la ausencia de administración de vitamina D en los menores de dos años
(población que habitualmente los recibe), no estuvo relacionada con los bajos niveles de 25(OH)
encontrados. En el grupo patológico II, la menor irradiación solar en relación con la época del
año en que los niños ingresaron (meses de noviembre a junio ambos inclusive), si que se
asoció con niveles de 25(OH) significativamente mas bajos, y mayor incidencia de
hipovitaminosis D en tos niños con meningococemia. Al considerar en conjunto los grupos
patológicos I y II, la incidencia de hipovitaminosis D también fue mayor en los niños ingresados
entre los meses de noviembre y junio. La ausencia de diferencias significativas en el grupo con
meningitis puede deberse a la escasa proporción de niños ingresados en la época de mínima
irradiación solar.
Ya que la principal fuente de vitamina D en la especie humana es la síntesis endógena, la
disminución de la insolación en los meses invernales y hacia el final primavera, sería el factor
determinante del estado de depleción de vitamina D detectado en nuestro estudio. La tendencia
a reducir la exposición a la luz solar (costumbre actualmente propiciada no sin razón por los
profesionales de la dermatología) (American Academy of Pediatrics, 1999) puede ser un factor
coadyuvante. Sin duda la no obligatoriedad en nuestro país de suplementar con vitamina D los
alimentos básicos es la responsable del afloramiento de esta depleción en los meses de menor
irradiación solar.
El empleo de cremas fotoprotectoras, invocado como un posible freno a la síntesis cutánea
(Holick MF, 1994), no ha demostrado producir hipovitaminosis D en un estudio realizado en
pacientes con xeroderma pigmentoso (Solitto RB, Kraemer KH y DiGiovanna JJ, 1997).
El menor nivel de 25(OH) en los niños con hipocalcemia de ambos grupos patológicos respecto
al control, indica que existe una relación entre la disminución del Ca2+ y la depleción de vitamina
D. La coexistencia de niveles normales de 25(OH) vitamina D junto con niveles disminuidos en
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niños normocalcémicos del grupo patológico I, es producto del efecto modulador de la
paratohormona sobre la calcemia, y explica las diferencias con el grupo control. La ausencia de
diferencias en el nivel de 25(OH) vitamina D entre los niños normo e hipocalcémicos de ambos
grupos patológicos se explica por la acción de la paratohormona que disminuye la incidencia de
hipocalcemia en determinados niños con niveles bajos de 25(01-1) vitamina D.
El análisis de la interacción del eje PTH-Vitamina D, mostró que en los niños con
hiperparatiroidismo y depledón de vitamina D afectos de meningococemia, el Cal fue más bajo
y la incidencia de hipocalcemia mayor, precisando más tiempo para conseguir la restauración
de la calcemia que los no deplecionados. Estos hallazgos sugieren que la aparición de
hipocalcemia puede ser yugulada mediante la acción de la PTH a condición de que exista un
buen status nutricional de vitamina D.
La presencia de hiperparatiroidismo sin depleción de vitamina D apoya la idea de que en la
sepsis y el shock meningocódco la mayor demanda calcica es la ¡nductora de la aparición de
hipocalcemia, cuya manifestación o no, dependerá ulteriormente de la respuesta paratiroidea y
de las reservas de vitamina D.
La asociación de depleción de vitamina D y mayor gravedad en los pacientes con
meningococemia (mayor necesidad de inotrópicos, mayor tiempo de estancia en cuidados
intensivos), pudiera estar en relación con efectos reguladores no relacionados con el
metabolismo Ca¿* - P. propios del metabolito activo (calcrtriol) más que del substrato, y serán
discutidos más adelante.
V.3.2.2) Calcitriol:
Es lógico pensar que en el déficit de vitamina D el nivel de calcitriol ha de estar bajo o
indetectable (Stanbury SW, Taylor CM, Lumb GA y cois, 1981), sin embargo la depleción de
vitamina D es perfectamente compatible con concentraciones normales e incluso
moderadamente elevadas de calcitriol (Chesney RW, Zimmermann J, Hamstra A y cois, 1981;
Garabedian M, Vainsel M, Mallet E y cois, 1983). En el déficit de vitamina D, la hipocalcemia, la
hipofosforemia y el hiperparatiroidismo estimulan la producción de 1,25(OHhD, manteniendo
niveles normales o cerca de la normalidad mientras la cantidad de substrato lo permita, por lo
que el calcrtriol no es un buen marcador del déficit de vitamina D.
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En el grupo II algo más de un tercio de los niños con meningococemia presentaron niveles
compatibles con síntesis disminuida, siendo normales en el resto. El estudio de los niños con
meningococemia en los que se pudo medir simultáneamente calcitriol y 25(OH) D, reveló que
este fue significativamente más bajo en los deplecionados de vitamina D, mostrando la mitad de
ellos niveles de calcitriol en el rango de síntesis disminuida y normales en el resto.
Los niños con hipocalcemia mostraron un nivel sérico de calcitriol inferior al del grupo control,
indicando una relación entre el descenso del Ca2* y la disminución de la producción de calcitriol.
La coexistencia de niveles normales de calcitriol junto con niveles disminuidos en niños
normocalcémicos del grupo patológico II, es producto del efecto modulador de la PTH sobre la
calcemia y explica las diferencias con el grupo control. La ausencia de diferencias en el nivel de
calcitriol entre los niños normo e hipocalcémicos del grupo patológico se explica por la acción de
la paratohomnona que disminuye la incidencia de hipocalcemia en determinados niños con
niveles bajos de calcitriol.
En nuestros pacientes existe una relación entre la disminución de la calcemia y la disminución
de la síntesis de calcitriol, sin embargo algunos niños con niveles normales de calcitriol
desarrollaron hipocalcemia, e incluso algunos pacientes con depleción de vitamina D mostraron
niveles normales de calcitriol. Además cuando se compararon los pacientes con síntesis de
calcitriol conservada o disminuida, con sus respectivos niveles de cálao o con la incidencia de
hipocalcemía, no se encontró relación con una menor producción de calcitriol.
La aparición de niveles normales o incluso elevados de 1,25(OH)2D en condiciones
de máxima estimulación de la síntesis renal (hiperparatiroidismo, hipocalcemia e hipofosforemia)
debe ser considerada como inapropiadamente baja (Chesney RW, Zimmermann J, Hamstra A
y cois, 1981; Markestad T, Halvorsen S, Seeger Halvorsen K y cois, 1984; Felner El, Marks JF y
Germark JA, 2001) y limitada por el déficit de substrato (25(OH) vitamina D) (Kruse K, 1995),
como lo prueba el hecho de que en pacientes con depleción de vitamina D, a los pocos días de
la corrección del déficit, el calcitriol se eleva a valores supranormales y permanece elevado
durante semanas o meses (Stanbury SW, Taylor CM, Lumb GA y cois, 1981).
Así en nuestro estudio existían pacientes hipocalcémicos con niveles de calcitriol dentro de la
"normalidad', y que sin estar en el rango de síntesis disminuida, eran inapropiadamente bajos
para la situación de hípocalcemia. Al seleccionar tos niños con calcitriol normal y compararlos
según su status nutricional de vitamina D, se encontró (aunque no significativamente), que el
Cal fue más bajo y la incidencia de hipocalcemia mayor en los pacientes con depleción de
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vitamina D. Estos hallazgos sugieren que en nuestros pacientes se intentó forzar al máximo la
síntesis de caldtriol pero no fue posible debido a la baja concentración de 25(OH) vitamina D
existente, deduciéndose que tos niveles normales o ligeramente elevados de caldtriol, fueron
inapropiadamente bajos y limitados en su producción por el déficit del substrato.
En los padentes con shock, la asociación estadísticamente significativa con niveles más bajos
de caldtriol, no puede atribuirse al trastorno hemodinámico subyacente ya que la hipoperfusión
renal no fue suficientemente intensa, y no tiene otra explicación que ser subsidiaria al trastorno
fundamental, es dedr al déficit de 25(OH) vitamina D. Por otro lado no se demostró mayor
incidencia de síntesis disminuida en los niños con shock.
Algunos de nuestros padentes desarrollaron insuficienda renal como consecuencia del shock.
Cuando el CICr es inferior a 30 ml/min/1.73M2, la actividad de 1-a-hidroxilasa disminuye,
afectando a la producción renal de caldtriol. No obstante no se pudo demostrar un déficit de
producción en los pacientes con necrosis tubular y en el único paciente en el que el CICr era
menor de 30 ml/min/173M2, el caldtriol fue normal. Portante en nuestra serie puede excluirse
una baja producción de caldtriol secundaria a afectación renal.
Aproximadamente la mitad de los niños con meningococemia y déficit de vitamina D mostraron
niveles de caldtriol compatibles con síntesis disminuida, siendo en el resto normales pero
inapropiadamente bajos para la srtuación de hipocalcemia y dependientes de un déficit
subyacente de 25(OH) vitamina O. El escaso calcitriol disponible condicionó una modulación a la
baja en los receptores periféricos de los órganos diana, y como consecuenda una situación de
resistenda periférica a la hormona. Puesto que el estudio de la reabsorción tubular de Ca2* y la
excredón de fosfato demostraron que una respuesta adecuada a la PTH, cabe pensar que la
resistenda periférica a la PTH se ubica a nivel óseo. El déficit de calcitriol disminuye la
respuesta a la PTH, condicionando un efecto subóptimo de la hormona sobre los osteocitos
profundos (movilización de Ca2* desde el hueso perilacunar) y de superficie (reguladón del flujo
de Ca2* hada el plasma), favoreciendo la aparición y la persistencia de hipocalcemia.
En el déficit de vitamina D existe mayor inddenda de infecdones ya que el calcitriol estimula la
respuesta inmune inespecífica del sistema monodto/macrófago potenciando la presentación
antigénica (Manolagas SC, 1985), la respuesta antiinflamatoria inespecífica (Llórente F, Fontan
G, Jara P y cois, 1976), y la fagocitosis neutrofila (Stroder J, y Kasak P, 1970). En humanos, el
calcitriol restaura las alteraciones funcionales macrofágicas y linfocitarias en los pacientes
raquíticos (Kitajima I, Maruyama i, Matsubara H y cois, 1989), y la proliferación linfodtaria y la
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síntesis de IL-2 en pacientes anéfricos hemodializados (Tabata T, Shoji T, Kikunami K y cois,
1988), mejorando la actividad citotóxica de tos linfocitos natural killer (Quesada JM, Solana R,
Serrano I y cois, 1989; Quesada JM, Solana R, Martin A y cois, 1989; Quesada JM, Serrano I,
Borrego I y cois, 1995).
El Ca^ puede tener un papel esencial en el efecto citotóxico de los natural killer ya que la libera-
ción de granuladones líticas, parece ser un fenómeno caldo dependiente, y el aumento del Ca2*
sérico debido al calcitriol puede tener algún papel en esta función (Dennett G, 1985). Mediante
inhibición de la proliferación celular y supresión de la función efectora de los linfocitos activados,
el calcitriol frenaría una respuesta inmune excesiva y la prolifeíadón inadecuada de los linfocitos
(Manolagas SC, 1985). En ratones, la administradón de 20 ng/kg de calcitriol mejora la
supervivencia en el shock endotóxico experimental a través de la regulación de la formación de
TXA2 y radicales libres (Horiuchi H, Nagata Y y Komoriya K, 1991).
Estos datos pueden sugerir que el déficit de vitamina D de nuestros padentes ha podido
predisponer al padedmiento de enfermedad meningocócica invasiva. En el grupo patológico II,
el nivel sérico de calcitriol de los pacientes con meningococemia, fue casi significativamente
menor que en los padentes con meningitis meningocódca. Es difícil demostrar en nuestros
pacientes si la interacción calcitriol - hipocalcemia pudo tener algún papel modulador en la
agresividad de la infecdón meningocódca. Los padentes con calcitriol disminuido no mostraron
mayor gravedad que los padentes que tenian calcitriol normal Se desconoce si en situaciones
similares es necesario elevar la producción de calcitriol. en cuyo caso un nivel normal, sería
insuficiente. En cuanto al nivel sérico de Cal la disminudón fue muy moderada, y en nuestro
estudio no se ha podido demostrar una repercusión sobre la gravedad o mortalidad del cuadro.
Se requiere un estudio inmunológico en profundidad para determinar si existe alguna relación
entre la depleción de vitamina D, la aparición de enfermedad meningocódca invasiva, y que
esta se presente en sus formas más graves.
VA) FÓSFORO
En las infecdones graves por gérmenes gram negativos se ha descrito aparidón de
hipofosforemia entre el 33 (Elisaf M, Theodorou J, Pappas H y cois, 1993) y el 80 % (Barak V,
Schwartz A, Kalichman Y y cois, 1998), en general de moderada intensidad (Wagner MA, Batts
DH, Colville JM y cois, 1981). Sin embargo no es un hallazgo constante ya que en padentes
sépticos en los que se investigaba fundamentalmente la hipocalcemia, el nivel sérico de fósforo
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fue normal (Aderka D. Schwartz D, Dan M y cois, 1987; Zaloga GP y Chernow B, 1987-a-).
En niños con infección meningocócica se ha detectado disminución del fósforo sérico. Los
autores no midieron la hormona paratiroidea, atribuyendo la hipofosforemia a la ausencia de
aporte de fósforo durante el tratamiento del shock, al gran consumo intracelular de fósforo por la
peculiar situación metabólica de la endotoxemia y al elevado aporte de carbohidratos y
expansores durante el tratamiento del shock (atrapamiento intracelular de fósforo y aumento de
la excreción renal de fosfatos) (Labay Matías MV, Biublioni Sancho J, Reynes Muntaner J y cois,
1983). Por el contrario Mallet E y colaboradores refieren 10 niños con meningococemia
fulminante e hlpocalcemia, en los que el nivel de fósforo sérico fue normal (Mallet E, Lanse X,
Devaux AM y cois, 1983). En cualquier caso la incidencia de hipofosforemia en pacientes sepsis
y su patogénesis no está aún claramente definida.
En nuestro estudio el análisis de ambos grupos patológicos mostró la ausencia de diferencias
significativas en los valores de Pi respecto a la edad, indicando la presencia de valores
patológicos (hipo e hiperfosforemia) que artefactan la normal disminución del Pi sérico
conforme aumenta la edad de los pacientes.
El hallazgo más relevante fue el de hipofosforemia de intensidad moderada (nunca inferior a 2.5
mg %) en más de 2/3 de los niños, tanto en los casos de meningococemia, como en los de
meningitis meningocócica. La incidencia no fue significativamente mayor en ninguno de los dos
grupos, aunque la presencia de insuficiencia renal en seis de los pacientes con
meningococemia hubiera supuesto probablemente una mayor frecuencia de hipofosforemia, a
expensas de una menor incidencia de hiperfosforemia. También hay que tener en cuenta que
dos de los cuatro pacientes con normofosforemia tenían insuficiencia renal, con lo que hubieran
sido probablemente parientes hipofosforémicos.
En cuanto a fisiopatología del descenso del fósforo cabe la siguiente interpretación. Aunque en
nuestro estudio no se ha podido demostrar estadísticamente relación entre hiperparatiroidismo e
hipofosforemia, existen indicios de lo contrario. En primer lugar, en los pacientes con
meningococemia la relación encontrada entre hipofosforemia y mayor nivel de Cal sérico, y la
casi significativamente menor incidencia de hipocalcemia, pudo depender de la respuesta
paratiroidea. Además en el grupo II el nivel sérico de PTHmi fue más elevado en los pacientes
con hipocalcemia. En segundo lugar los pacientes con depleción de vitamina 0 mostraron una
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incidencia de hipofosforemia casi significativamente mayor que los que tenían niveles normales,
y los niveles de 25(OH) vitamina D fueron aunque no significativamente más bajos en los
pacientes hipofosforémicos, lo que también apoya un efecto paratiroideo compensador de la
hipocalcemia subyacente. Asumiendo que la aparición de insuficiencia renal pudo convertir en
normo o hiperfosforémioos, pacientes destinados a presentar hipofosforemia, puede
especularse que analizando un mayor número de niños, se hubiera podido demostrar al menos
estadísticamente que la hipofosforemia fue consecuencia de hiperparatiroidismo.
Factores tales como la ausencia de aporte de fósforo durante el tratamiento del shock, el gran
consumo intracelular de fosfatos en las situaciones de endotoxemia y el elevado aporte de
carbohidratos y expansores con el consiguiente atrapamiento intracelular de fósforo y aumento
de la excreción renal de fosfatos (Labay Matías MV, Biublioni Sancho J, Reynes Muntaner J y
cois, 1983) pueden tener algún papel en la génesis de la hipofosforemia en los niños con
meningococemia.
En cuanto a la hipofosforemia encontrada en los niños con meningitis meningocócica
ignoramos el mecanismo de producción. La depleción de vitamina D no implica
necesariamente la aparición de hiperparatiroidismo (Thomas MK, Lloyd-Jones DM, Thadhani Rl
y cois, 1998), como ocurrió en nuestros pacientes con meningitis meningocócica. La ausencia
de asociación entre depleción de vitamina D e hipofosforemia, y principalmente la no existencia
de hiperparatiroidismo en este grupo de niños cierran todo tipo de especulación en tomo a esta
vía fisiopatológica.
La aparición de hiperfosforemia en un quinto de los niños, fue sin duda secundaria a la
insuficiencia renal que presentaron algunos de los que tenían shock endotóxico. El descenso
más acusado del Cal en estos pacientes se debió en primer lugar a la depleción de vitamina D.
La influencia directa de la hiperfosforemia a través de su efecto inhibitorio sobre la resorción
ósea (Kaye M, 1995), o bien mediante la disminución de la actividad de la 1-a hidroxilasa.
afectando a la síntesis renal de calcitriol (Chemow B, Rayney TG, Georges LP y cois, 1981), fue
sin duda escasa. Se descarta el efecto quelante sobre el Ca2* (Le Grimelec, Roinel N y Morel F,
1974), ya que ningún paciente presentó niveles de Pi superiores a 10 mg/dl).
La asociación de hiperfosforemia con parámetros y variables que implican mayor gravedad,
esta en relación con la aparición de insuficiencia renal, hecho que ocurrió en los pacientes más
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graves, y no con la hiperfosforemia en si. No se pudo demostrar relación entre hipofosforemia y
shock séptico.
V.5) MAGNESIO
Las alteraciones del magnesio se consideran como prevalentes en el paciente critico y en
especial la hipomagnesiemia (Whang R, 1987). La incidencia de hipomagnesiemia en pacientes
críticos adultos se estima en un 65 % (Ryzen E, Wagers PW, Singer FR y cois 1985), siendo
similar en pacientes críticos pediátricos (Chemow B, Roa J, Eguiguren L y cois, 1989; Khilhani P,
Muñoz R, Salem M y cois 1990; Uves P, Kiisk T, SoopokJ T y cois, 2000).
En la sepsis por gram negativos se ha descrito hipomagnesiemia (Taylor B, Sibbald WJ, Ed-
monds MW y cois, 1978). La patogénesis se desconoce, atribuyéndose a la redistribución del
Mg2* circulante hacia el espacio intracelular (Salem M, Muñoz R y Chemow B, 1991).
El estudio del magnesio sérico en nuestra serie tuvo como objetivo investigar si existió hipo o
hipermagnesiemia suficientemente intensa para influir en la patogénesis de la hipocalcemia
mediante un mecanismo de inhibición de la secreción o de la acción periférica de la PTH.
Nuestros hallazgos descartan esta posibilidad. Tanto la hipo como la hipermagnesiemia fueron
leves, de escasa incidencia y sin ninguna relación con las variables que influyen en el nivel
sérico de Mg2* (sepsis, insuficiencia renal o hiperparatiroidismo).
V.6) EJE PTH - VITAMINA D Y METABOLISMO Cá*-PENLA MENINGOCOCEMIA
Nuestros pacientes presentan una patología homogénea, al contrario que otros trabajos
referentes a pacientes críticos, pero con patotogia de etiología diversa.
En nuestra serie, el curso sobreagudo de la enfermedad, con aparición de hipocalcemia desde
el ingreso en niños previamente sanos, permite estudiar el metabolismo Ca2* - P sin que las
interferencias de la terapéutica utilizada o ulteriores complicaciones en la evolución, puedan
alterar la calcemia, la fosforemia o la respuesta del eje PTH-Vitamina D.
Quedan así excluidos factores que afectan a la distribución del calcio sérico disminuyéndolo,
tales como hipoproteinemia, aumento de la fijación proteica, atealosis y quelantes. Se descarta
también el papel de fármacos o tratamientos (infusión de lactato. fenitoina, dmetJdina) y
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alteraciones en los iones divalentes (hipo o hipermagnesiemia) que interfieran el rendimiento
funcional del eje PTH-Vitamina D.
Del mismo modo, la aparición de hipofosforemia desde el ingreso, permite excluir causas
añadidas de hipofosforemia, tales como anabolismo extremo, alcalosis respiratoria o metabólica
agudas, perdidas gastrointestinales, nutrición parenteral prolongada, sobrecarga iv de
carbohidratos, expansiones volémicas repetidas o medicamentos (beta adrenérgicos,
esteroides y diuréticos) que pueden inducir la aparición de hipofosforemia en el paciente crítico.
V.6.1) Fisiopatologia de la hipocalcemia:
El estudio de nuestros pacientes demostró un Cal significativamente inferior y mayor incidencia
de hipocalcemia en los pacientes con meningococemia. En ios pacientes con meningitis
meningocócica no hubo diferencias significativas en cuanto al nivel de Cal ni tampoco
hipocalcemia. La medición de los niveles de 25(OH) desveló en determinados niños con
meningococemia o meningitis meningocócica, una depleción de vitamina D cuya explicación
mas verosímil seria una disminución de la síntesis endógena durante los meses de baja
irradiación solar, no compensada por la adición de vitamina D a los alimentos básicos.
En los pacientes con meningococemia la aparición de hipocalcemia se asoció a depleción de
vitamina D, mientras que en los niños con meningitis meningocócica no hubo ningún caso de
hipocalcemia, ni siquiera en los que presentaban depleción de vitamina D.
Estos hallazgos inducen a pensar que en la sepsis y el shock meningocócico existe mayor
demanda calcica que en situaciones normales implicando un descenso de la calcemia a
compensar mediante los mecanismos homeostáticos de las hormonas caldotrópicas. En la
endotoxemia es posible que un mediador produzca alteraciones en el metabolismo intracelular
del Ca2+ (Vadstrup S y Pedersen TF, 1993), induciendo el descenso de la calcemia
En animales, la endotoxina de E. Coli produce hipocalcemia (Trunkey D, Carpenter MA y Hol-
c/oft J, 1978; Malcom D, Zaloga GP, Chemow B y cois, 1989), e interfiere la movilización del
Ca2* óseo (Zaloga GP, Malcom D y Holaday J, 1987).
La ¡nterleukina-1 generada por los macrófagos, se comporta como un ionóforo de Ca2*, y
provocaría hipccalcemia al aumentar el nivel intracelular de Ca2* (Dinarello CA, 1984). La
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administración de ¡nterleukjna-1 a ratones, produce una disminución transitoria de la calcemia
(Boyce BF, Yates AJ y Mundy GR, 1989).
Otros estudios realizados en pacientes sépticos y modelos experimentales, apuntan hada un
secuestro intracelular de Ca2* (hepatocito, músculo liso vascular y leucocitos) como posible
inductor de hipocalcemia en la sepsis (Zaloga, GP, Washbum D, Blach KW y cois, 1993; Song
SK, Karl IE, Ackerman JJH y cois, 1993; Hotchkiss RS y Kart IE, 1996; Carlstedt F, Eriksson M,
Küski R y cois, 2000). En un grupo de pacientes adultos sépticos con hipocalcemia, el hallazgo
de hiperparatiroidismo, elevación de los marcadores de resorción ósea y baja concentración de
calcio urinario sugiere un secuestro intracelular de calcio como posible inductor de hipocalcemia
(Und L, Carlstedt F, Rastadt J y cois, 2000; Zaloga GP, 2000).
Independientemente de la causa de la disminución de la calcemia, es necesario la integridad
funcional del eje PTH-Vitamina D para restauraría o mantenerla. En nuestro estudio, aunque
la respuesta paratiroidea fue fisiopatológicamente correcta, sólo un tercio de los niños con
hiperparatiroidismo, mantuvieron la calcemia en niveles normales desde el ingreso,
indicando una falta de respuesta periférica de los órganos diana (riñon y hueso) a la PTH. El
transporte renal de Ca2* y P¡ fue adecuado a la situación de hiperparatiroidismo,
deduciéndose que la resistencia periférica pudiera situarse a nivel óseo.
La mejor interacción PTH - Vitamina D en tos pacientes con niveles normales de 25(OH) (Cal
sérico significativamente mayor y menor incidencia de hipocalcemia), indican que la alteración
fisiopatológica reside en un déficit subyacente de vitamina D. La presencia de
hiperparatiroidismo en pacientes no deplecionados de vitamina D apoya la hipótesis de que en
la sepsis y el shock meningococico. la mayor demanda calcica es la inductora de la aparición
de hipocalcemia, cuya manifestación o no, dependerá ulteriormente de la respuesta paratiroidea
y de la reservas de vitamina D.
El análisis del calcitriol reveló niveles compatibles con síntesis disminuida e "inapropiadamente
bajos" para una situación de máxima estimulación de la síntesis renal de calcitriol. dependiente
del déficit de 25(OH) vitamina D, es decir de vitamina D. El insuficiente e inapropiado nivel de
calcitriol condicionó una modulación a la baja en los receptores periféricos de los órganos diana
probablemente a nivel óseo, disminuyendo la respuesta a la acción de la PTH, lo que favoreció
la aparición y la persistencia de hipocalcemia.
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La presencia de shock endotóxico y SDMO en muchos de los niños, con la consiguiente
repercusión sobre el metabolismo celular, pudo generar resistencia periférica a la PTH y al
escaso calcitro! disponible, participando asi en la génesis de la hipocalcemia.
Un estudio de 10 niños con meningococemia fulminante e hipocalcemia, se encontraron niveles
elevados de calcitonina y respuesta paratiroidea apropiada (Mallet E, Lanse X, Devaux AM y
cois, 1983). No se estudiaron los niveles de gastrína ni de glucagón, aunque se descartó una
elevación por disminución del aclaramiento renal.
Un estudio realizado en pacientes críticos con sepsis, encontró que los elevados niveles de
calcitonina corresponden en su mayor parte a formas de elevado peso molecular, no inductoras
de hipocalcemia (Lind L, Bucht E y Ljunghalt S, 1995), posiblemente correspondientes a
procalcitonina. Estos mismos autores en un estudio más reciente han diferenciado bien ambas
moléculas, encontrando sólo discretas elevaciones de calcitonina sin relación con la
hipocalcemia (Lind L, Carlstedt F, Rastadt J y cois, 2000).
Trabajos previos en niños críticos con sepsis consideran la elevación de la procalcitonina un
fenómeno en relación con la respuesta inmunológica a la infección bacteriana (Ligarte H, Silva
E, Mergan D y cois, 1999; Hatherill M, Tibby SM, Sykes K y cois, 1999), no coincidente ni
asociado con la aparición de hipocalcemia, y coexistente con niveles normales de calcitonina
(Assicot M, Gendrel D, Carsin H y cois, 1993; Müller B, Becker K, Kranzlin M y cois, 2000).
En nuestro estudio no hubo posibilidad de medir la calcitonina ni la procalcitonina, no obstante
nuestros hallazgos basados en el estudio del eje PTH-Vrtamina D pueden explicar
satisfactoriamente la patogénesis de la hipocalcemia en la sepsis meningocócica.
El posible papel de la hiperfosforemia en la génesis de la hipocalcemia en aquellos pacientes
que la presentaron ya ha sido comentado y representa un mínimo o nulo papel fisiopatológico.
Muy abreviadamente podemos explicar la patogénesis de la hipocalcemia del siguiente modo:
En la sepsis meningocócica en relación con el estado de endotoxemía. existe una tendencia a la
disminución del Cal sérico. Este descenso puede ser compensado por hiperparatiroidismo en
los pacientes que tienen niveles normales de vitamina D (Cuadro II).
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En los pacientes deplecionados de vitamina D la producción renal de calcitnol es insuficiente o
inapropiadamente baja, generando una modulación a la baja en los receptores de los órganos
diana periféricos, especialmente a nivel óseo, y como consecuencia una resistencia periférica a
la PTH que determina el retardo o la imposibilidad de restaurar la calcemia.
Por otra parte las alteraciones metabólicas celulares a nivel de los órganos diana periféricos
secundarias al shock endotóxico y al SDMO, pueden contribuir a la patogénesis de la


















\ HIPOCALCEMIA PERSISTENTE í ExcrecióndePi
HIPO - NORMOFOSFOREMIA
V.6.2) Fisiopatologia de la hipofosforemia:
Aunque no hemos encontrado evidencia estadística directa, existen indicios de que el descenso
del fósforo en el caso de los pacientes con menmgococemia. puede ser debido a
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hiperparatiroidismo (Cuadro III). Esta afirmación se apoya en la relación existente entre
hiperparatiroidismo e hipocalcemia. situación que fisiopatológicamente conduce a la aparición
de hipofosforemia, y en el hallazgo de niveles de PTHmi más elevados en los pacientes con
hípofosforemia La relación entre déficit de vitamina D e hipofosforemia (casi significativamente
mayor en los deplecionados). también apoya un efecto paratiroideo compensador de la
hipocalcemia subyacente relacionado con hipofosforemia. Estas razones y el hecho de que la
aparición de insuficiencia renal pudo convertir en normo o hiperfosforémicos, pacientes
destinados a presentar hipofosforemia, inducen a pensar que analizando un mayor número de
pacientes, tal vez se hubiera podido demostrar estadísticamente, que la hipofosforemia fue
consecuencia de una situación de hiperparatiroidismo. La ausencia de aporte de fósforo, el
mayor consumo intracelular de fosfatos en la endotoxemia y el elevado aporte de carbohidratos
y expansores (atrapamiento intracelular de fósforo y aumento de su excreción renal), pueden
haber ayudado a la génesis de la hipofosforemia.
En el caso de los pacientes con meningitis meningocóbca, la ausencia de hiperparatiroidismo, a
pesar de un estado de depledón de vitamina D, veta el acceso a una explicación fisiopatológica







1) Un elevado número de niños con meningococemia presentan hípocalcemia leve,
asintomática y transitoria, que no agrava la situación hemodinámica ni el pronóstico.
2) Un pequeño número de niños con meningococemia presentan hipocalcemia grave, que
precisa tratamiento, y empeora la situación hemodinámica, pero sin afectar al pronóstico
3) La respuesta paratiroidea es fisiopatológicamente adecuada, pero la imposibilidad de
mantener la calcemia en todos los pacientes, indica una resistencia periférica a la hormona.
El estudio de la excreción renal de calcio y la reabsorción tubular de fosfatos sugieren que
esta resistencia está ubicada a nivel óseo.
4) Un elevado número de niños con enfermedad meningocócica invasiva en sus variantes
sepsis meningocócica o meningitis meningocócica, presentan una disminución del nivel
sérico de 25(OH) vitamina D compatible con un estado de depleción de vitamina D.
5) La mayor incidencia de depleción de vitamina D en los niños ingresados en los meses de
mínima irradiación solar, indican que la causa de la depleción es una disminución de la
sintesis endógena. El afloramiento de esta depleción en los meses de menor insolación, se
deberia a la ausencia de suplementos de vitamina D en los alimentos básicos.
6) Sólo los niños con meningococemia presentaron hiperparatiroidismo, lo que sugiere que
en la sepsis y el shock meningocóctco existe una mayor demanda calcica inductora de
hipocalcemia, cuya manifestación o no, dependerá de la respuesta paratiroidea y de las
reservas de vitamina D.
7) Los niños afectos de sepsis meningocócica con hipocalcemia y depleción de vitamina D,
presentan niveles de calcitriol ¡napropiadamente bajos, debido al déficit de substrato (25
hidroxivitamina D). Esto condiciona una baja respuesta a la PTH en los receptores
periféricos situados a nivel óseo, que afecta a los mecanismos restauradores de la calcemia.
En los niños con shock endotóxico y/o síndrome de disfunción multiorgánica se añade una




8) El análisis del fósforo sérico muestra hipofosforemia leve, sin repercusión pronostica tanto en
los niños con sepsis meningocócica como en los afectos de meningitis meningocócica.
9) En los niños con meningococemia, la relación existente entre hipofosforemia e
hipocalcemia, junto con la elevación del nivel sérico de PTH en los hipofosforémicos (teniendo
en cuenta que la instauración de una insuficiencia renal pudo convertir en normo o
hiperfosforémicos, niños destinados a presentar hipofosforemia), inducen a pensar en un nexo
fisiopatológico entre hipofosforemia e hiperparatíroidismo
10) Las alteraciones en el nivel sérico de magnesio (hipo e hipermagnesiemia leves) son
inespecíficas y sin relación con las posibles variables inductoras (sepsis, insuficiencia renal o






Introducción: Los pacientes con patología crítica asociada a sepsis y/o shock endotóxico,
presentan frecuentemente hipocalcemia. Las escasas investigaciones realizadas en niños y
adultos asocian esta alteración, con mayor dependencia de fármacos inotrópicos, superior
incidencia de complicaciones y mortalidad más elevada. Desde el punto de vista
fisiopatológico, determinadas alteraciones hormonales y /o metabólicas (hipoparatiroidismo,
resistencia periférica a la PTH, déficit de vitamina D, deficiente hidroxilación renal,
resistencia adquirida al calcitriol. hipercalcitoninemia, quelación e hipomagnesiemia).
inducirían aislada o conjuntamente la aparición de hipocalcemia.
La hipofosforemia de moderada intensidad se ha descrito en pacientes con infecciones
graves por gérmenes gram negativos, pero con menor frecuencia que la hipocalcemia y
con escasa repercusión sobre la gravedad y el pronóstico. Se trata de un fenómeno menos
investigado que el de la hipocalcemia, sin embargo su estudio junto con el del magnesio, es
indispensable para determinar la patogénesis de la hipocalcemia.
En la sepsis meningocócica es frecuente la aparición de hipocalcemia. A pesar de que los
diferentes aspectos de la meningococemia han sido abordados en gran número de trabajos
científicos, los estudios referentes a esta alteración son escasos e incompletos. La
hipofosforemia ha sido igualmente poco investigada, atribuyéndose a ausencia de aportes,
consumo intracelular de fósforo, y exceso de carbohidratos y expansores que favorecen el
secuestro y la excreción renal de fosfatos.
Objetivos: 1) Averiguar la incidencia y la intensidad de la hipocalcemia y la hipofosforemia
en la sepsis y el shock endotóxico secundarios a meningococemia. 2) Establecer si la
hipocalcemia o la hipofosforemia influyen, sobre la evolución clínica, la hemodinámica y el
pronóstico de la enfermedad. 3) Investigar el mecanismo patogénico de la hipocalcemia y
de la hipofosforemia.
Pacientes: Se seleccionaron un conjunto de 70 niños ingresados en Cuidados Intensivos por
sospecha clínica de enfermedad meningocócica invasiva. En un estudio preliminar se analizó un
primer grupo de 31 niños (13 niños y 18 niñas) de nueve meses a 10 años de edad (grupo
patológico I), y posteriormente un segundo de 39 (22 niños y 17 niñas) de seis meses a 14
años de edad (grupo patológico II) Se seleccionaron dos grupos control de niños sanos, con
edad y sexo similares al de los grupos patológicos.
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Métodos: Se sospechó enfermedad meníngocócica invasiva cuando el niño presentaba una
temperatura axilar superior a 38,5 ° C o 39 °C rectal, con exantema petequial (preferentemente
por debajo de la línea mamilar), púrpura, equimosis o necrosis. Los niños fueron monitorizados
y tratados según un protocolo estandarizado para sepsis y meningitis meningocócica.
Al ingreso y antes de iniciar el tratamiento se realizaron las siguientes determinaciones: Sangre:
Grupos Patológico I y Control I: Calcio iónico, fósforo, magnesio, PTH molécula media y 25-
hidroxivitamina D (Bülhman - HPLC). Grupos Patológico II y Control II: Calcio iónico, fósforo,
magnesio, PTH molécula intacta, 25-hidroxivitamina D (RÍA - INSTAR) y calcitriol (RÍA - Nichol).
Orina: Al ingreso se recogió una muestra para Ca2*u y Piu y en diuresis de 24 horas,
extrayendo simultáneamente sangre para Ca2*, Pi y Cr.
Para el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad meningocócica se realizaron los pertinentes
estudios bacteriológicos, bioquimicos, hematológicos y de coagulación.
Se consideró el diagnóstico de meningococemia cuando se aisló N. Meningitidis en hemocultivo
o en hemocultivo y liquido cefalorraquídeo. Si el hemocultivo fue negativo, se consideraron
como meningococemia los pacientes con N. Meningítidis en líquido cefalorraquídeo (cultivo o
Gram) que presentaban rash petequial asociado a síndrome séptico según los criterios de la
Conferencia de Consenso de Expertos USA (ACCP/SCCM 1992) y alteraciones inespecíficas
de la coagulación o coagulopatía de consumo. En ausencia de confirmación bacteriológica se
aceptó el diagnóstico de meningococemia, cuando el niño presentaba los siguientes criterios
clínicos y de laboratorio: Rash petequial con púrpura y equimosis, con o sin necrosis cutánea,
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, con síndrome séptico asociado o no a shock
séptico según los criterios de la Conferencia de Consenso de Expertos USA (ACCP/SCCM
1992) y coagulopatía de consumo.
Se consideró el diagnóstico de meningitis meningocócica en los niños con hemocultivo
negativo, líquido cefalorraquídeo con N. Meningitidis (cultivo o Gram), y clínica de enfermedad
meningocócica invasiva sin coagulopatía de consumo. En ausencia de confirmación
bacteriológica se aceptó el diagnóstico de meningitis meningocócica cuando el niño presentaba
un líquido cefalorraquídeo compatible con meningitis purulenta, rash petequial, síndrome de
respuesta inflamatoria sistémica de origen infeccioso según los criterios de la Conferencia de
Consenso de Expertos USA (ACCP/SCCM 1992) y coagulación normal o alteraciones
inespecíficas.
Para el estudio estadístico se utilizó el programa Epi lnfo-6 versión 5, considerando 72
variables: 51 cualitativas y 21 cuantitativas, relativas a los datos ananmésicos, clínicos, de




Grupos control: La edad, el sexo y los niveles séricos de Ca2*, Mg2* y Pi no fueron
significativamente diferentes en ambos grupos control. En cuanto a tos niveles séricos de
calcidiol, calcitriol o PTH no se pudo establecer comparación entre ambos grupos control
porque en cada uno de ellos el método analítico fue diferente.
Para las definiciones bioquímicas consideramos dos desviaciones estándar encima o debajo de
la media para fijar los límites de la normalidad. Se consideró hipocalcemia cuando el calcio
iónico sérico fue igual o menor de 1.17 mmol/l, hipofosforemia cuando el fósforo fue menor de
4.3 mg % para niños entre 6 meses y 3 años, menor de 3.9 mg % entre los 3 y 7 años y menor
3.6 mg % en los mayores de 7 años. La hipomagnesiemia se definió con valores séricos
inferiores a 1.7 mg %. Se consideró el diagnostico de hiperparatiroidismo cuando el nivel sérico
de PTHmm fue superior a 326 pg/ml y de 39 pg/ml para la PTHmi. Para el hípoparatiroidismo se
consideraron niveles de PTHmm, inferiores a 103 pg/ml, y a 9 pg/ml para la PTHmi. La
definición de hipovitaminosis D moderada (insuficiencia), se basó en estudios que relacionan el
nivel sérico de 25 OH vitamina O, con la elevación patológica aislada de la PTH, considerando
cifras entre 8 y 15 ng/ml. La definición de hipovitaminosis D grave (deficiencia) se basó en
estudios que relacionan el nivel sérico de 25 OH vitamina D con anormalidades anatómicas,
fisiológicas y bioquímicas propias de la depleción de vitamina D, considerando cifras iguales o
menores de 8 ng/ml. Niveles de calcitriol inferiores a 18 pg/ml, se consideraron indicativos de
disminución patológica de la síntesis renal.
Grupos patológicos: Dos niños del grupo I, y cuatro del II fueron excluidos por no cumplir los
criterios de enfermedad meningocódca invasiva. El análisis de ambos grupos patológicos
demostró que no eran significativamente diferentes en cuanto a modalidad diagnóstica
(bacteriológica o clínico-analítica), incidencia de meningococemia o meningitis meningococica y
tipo de meningococo por lo que se consideró un solo grupo patológico de 64 pacientes, 52 con
meningococemia (81 %) y 12 con meningitis meningococica (19 %). El meningococo del grupo
B (n = 29) fue el más frecuente (81 %), seguido por el del grupo C (n = 7) (19 %).
El análisis de las variables edad, sexo, época de ingreso, suplementos de vitamina D y
medicación previa tampoco mostró diferencias significativas en ambos grupos patológicos. La
administración previa de vitamina D estuvo asociada con menor edad (p < 0.001) de modo que
por encima de los 18 meses de edad, ningún niño la recibió. La incidencia y la gravedad del
shock, la administración de inotrópicos (tipo y dosis), la aparición y número de complicaciones,
la incidencia y gravedad de la coagulopatia de consumo, tos días de ingreso y la mortalidad, no
fueron diferentes en los dos grupos patológicos.
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No hubo diferencias significativas entre edad o sexo y los valores séricos de Ca2* y Mg2*. Las
variables edad, sexo y el nivel sérico de Ca2*, Mg2* y Pi no fueron diferentes en uno y otro grupo.
No hubo diferencias significativas entre edad o sexo y niveles séricos de 25(OH) vitamina D,
calcitriol o PTH en cada uno de los grupos pero no se pudo establecer comparación entre
ambos debido a que el método analítico fue diferente.
Comparación entre grupos control y patológicos: La ausencia de diferencias entre los
grupos control I y II, y entre los grupos patológicos I y II, permite su agrupación,
considerando un solo grupo control y un solo grupo patológico. Dado que la metodología
utilizada para la determinación de las hormonas calciotrópicas, fue diferente en los grupos I
y II, los hallazgos correspondientes a PTH, 25(OH) vitamina D y calcitriol se analizarán por
separado en cada grupo.
Calcio sérico: En los niños con meningococemia, el calcio iónico fue comparativamente
más bajo que en los controles (1.08 ± 0.16 vs 1.28 ± 0.05 mmol/l; p < 0.001), mientras que
en los que tenían meningitis meníngocócica fue similar (1.26 ± 0.07 vs 1.28 ± 0.05 mmol/l).
La disminución del Ca2* sérico alcanzó niveles de hipocalcemia en 36 de los 52 niños con
meningococemia (69 %). En el 89 % la hipocalcemia fue leve (1.05 ± 0.1 mmol/l), y grave
(0.69 ± 0.1 mmol/l) en el 11 %. Esta fue significativamente más frecuente en los niños de
menor edad (1.25 ± 0.9 vs 4.25 ± 3.25 años; p< 0.05).
Un paciente con hipocalcemia presentó una convulsión tónico-clónica generalizada,
posiblemente relacionada con meningoencefalitis meníngocócica, y tres mostraron signos
electrocardiograficos sugestivos de hipocalcemia. En los que se realizó ecocardiografia no
se detectó disminución de la contractibilidad miocárdica relacionada con hipocalcemia.
Solo en los niños con hipocalcemia grave, el descenso del calcio iónico condicionó mayores
necesidades de fármacos inotrópicos y más tiempo de tratamiento (p<0.05). De 31 niños con
hipocalcemia leve, 22 (67 %), normalizaron espontáneamente en las primeras 24 horas, y ocho
(24 %) entre las 24 y 72 horas con tratamiento. De los cuatro niños con hipocalcemía grave, dos
comgieron, uno a las 24 horas y otro a las 48 horas. En los otros dos, no se normalizó la
calcemia, aunque el tratamiento la elevó por encima de 0.8 mmol/l. Aunque en los niños con
hipocalcemia la aparición de complicaciones, el tiempo de estancia en cuidados intensivos
y la mortalidad fueron significativamente mayores, esta asociación desapareció cuando se
analizaron selectivamente los pacientes con shock o síndrome de disfunción multiorgánica.
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Hormona Paratiroidea: En los niños con meningococemia el nivel sérico fue
comparativamente más alto que en los controles (PTHmm: 491 ± 144 vs 215 ± 55 pg/ml; p
< 0.001; PTHmi: 116 ± 82 vs 24 ± 7.5 pg/ml; p < 0.001), siendo similar en los niños que
tenían meningitis (PTHmm: 169 ± 30 vs 215 ± 55 pg/ml; PTHmi: 20 ± 11 vs 24 ± 7.5
pg/ml). La elevación de la paratohomnona alcanzó niveles de hiperparatiroidismo en el 88 %
el grupo patológico I y en el 96 % del grupo patológico II. Ningún niño presentó depresión de
la función paratiroidea.
La incidencia de hiperparatiroidismo fue similar en ambos grupos, por lo que para disponer
de una casuística mayor se fusionaron en un solo.
Aunque la respuesta paratiroidea fue físiopatológicamente correcta, solo un 30 % de los
niños con hiperparatiroidismo (n = 12) mostraron una calcemia normal al ingreso. En el
resto, la normalización de la calcemia fue posterior (en su mayor parte entre las 12 - 24
horas de evolución), precisó suplementos de calcio o no se realizó.
Se observó que la PTH pudo mantener la calcemia desde el ingreso en una proporción
significativa de los niños que no tenían shock (p < 0.01), sin embargo estos hallazgos no se
mantuvieron al seleccionar los niños con síndrome de disfunción multiorgánica. Para aclarar
este resultado se compararon entre si los niños con y sin shock séptico tardío, situación
muy cercana al síndrome de disfunción multiorgánica. En los 30 niños que no presentaban
shock séptico tardío, el hiperparatiroidismo mantuvo la calcemia normal desde el ingreso en
12 de ellos y en ninguno de los 10 niños con shock séptico tardío (p< 0.05).
La selección de los niños con hipocalcemia, mostró que los que tenían shock no precisaron
tratamiento con aportes extras de calcio con más frecuencia que los que no lo tenían
shock, pero si los que presentaban un síndrome de disfunción multiorgánica.
Los niños con shock e hipocalcemia no precisaron más horas para restaurar la calcemia que
los que no tenían shock. A seleccionar los niños con shock, el tiempo necesario para
normalizar el calcio sérico, fue superior en los que tenían shock séptico tardío (36 ± 17.8 vs
20.6 ± 4 horas; p< 0.05), y también en los que presentaron un síndrome de disfunción
multiorgánica (45 ± 20 vs 22 + 7 horas; p = 0.01).
La excreción urinaria de calcio y fósforo se estudió en 41 y 45 niños respectivamente,
excluyendo tres con Cl/Cr menor de 30 ml/minuto/1.72 m2. Veinticuatro niños (63 %) mostraron
disminución de la excreción urinaria de calcio, todos ellos con meningococemia. El Cal fue más
bajo (1.22 ± 0.09 vs 1.10 ± 0.13 mmol/l; p < 0.01) y la incidencia de hipocalcemia mayor (p <
0.05) en los pacientes con hipocalciuria. Los niños con hipocalduna tuvieron una incidencia de
hiperparatiroidismo significativamente mayor. Respecto al fósforo, veintinueve niños (69 %)
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presentaron disminución de la reabsorción tubular de fosfatos, todos ellos con
meningococemia. La reabsorción tubular de fosfatos fue más baja en los niños que tenían
hiperparatiroidismo (54 ± 23 vs 88 ± 6 %; p < 0.0001). El Cal fue más bajo (1.14 ± 0.11 vs 1.21
± 0.09 mmol/l; p < 0.05) y la incidencia de hipocalcemia casi significativamente mayor (p = 0.07)
en los niños con hiperfosfaturia. La incidencia de hiperfosfaturia fue significativamente más
elevada en los niños con hiperparatiroidismo.
Vitamina D: 25-hidroxivitamina D: En los niños con meningococemia, el nivel sérico fue
comparativamente más bajo que en los controles (Grupo I: 25(OH)D-HPLC: 10.6 ± 6 vs 27.9
± 7.9 ng/ml; p < 0.001; Grupo II: 25(OH)D-RIA: 15.1 i 11.4 vs 32 ± 15 ng/ml; p < 0.001). En
los niños con meningitis meningocócica del grupo patológico I, estas diferencias se
mantuvieron (12.7 ± 7.6 vs 27.9 ± 7.9 ng/ml p<0.001), pero no en el grupo patológico II (25
±18 vs 32 ± 15 ng/ml). La disminución de 25(OH) vitamina D alcanzó niveles compatibles
con un estado de depleción de vitamina D. En el grupo patológico II, los niños ingresados
en el período de mínima irradiación solar, mostraron niveles séricos de 25OH vitamina D
significativamente mas bajos que tos que ingresaron en el de máxima (14.60 ± 11 vs 25.5 + 15
ng/ml; p < 0.05), al igual que los que tenían meningococemia (11.30 ± 6.4 vs 26.5 + 15.8
ng/ml; p < 0.05). La incidencia de depleción de vitamina D también fue mayor en tos ingresados
en el periodo de mínima irradiación [n = 19 (83 %) vs n = 3 (37 %); p < 0.05], al igual que en los
que tenían meningococemia [n = 17 (94 %) vs n = 2 (33 %); p < 0.05).
La incidencia y la intensidad de la depleción en uno u otro grupo no fueron significativamente
diferentes, por to que a fin de disponer de una mayor casuística se consideraron como un soto.
De tos 57 pacientes analizados, 41 (72 %) presentaron niveles de depleción. La incidencia
aumentó al 78 % (35 casos de 45) al considerar tos niños con meníngococemia, siendo de
intensidad moderada (insuficiencia) en 14 y grave (deficiencia) en 21. En tos niños con
meningitis meningocócica la incidencia disminuyó al 50 % (seis de 12 casos), pero no
significativamente. En tres casos fue de intensidad grave y en tres leve.
La incidencia de depleción de vitamina D fue significativamente mas alta en los ingresados en el
periodo de mínima irradiación [n = 36 (78 %) vs n = 5 (45 %); p < 0.05], al igual que en los que
tenían meningococemia [n = 31 (86 %) vs n = 4 (44 %); p < 0.05],
En tos niños con meningococemia y depleción de vitamina D, mostraron un Cal más bajo (1.05
± 0.16 vs 1.19 ± 0.07 mmol/l; p < 0.05) y mayor incidencia de hipocalcemia (p < 0.05) que los
no deplecionados
El rendimiento de la respuesta paratiroidea fue mejor en los no depledonados, mostrando
un Cal mas elevado (1.18 ± 0.08 vs 1.04 ± 0.16 mmol/l, p<0.05) y menor incidencia de
221
Resumen
hipocalcemia (p<0.05). Los niños con hiperparatiroidismo y sin depleción, precisaron menos
horas para restaurar la calcemia (9 ± 12 vs 24.5 ± 18 horas; p<0.05).
Calcitriol: En los niños con meningococemia el nivel sérico, fue comparativamente más
bajo que en los controles (22 ± 9.7 vs 46 ± 13 pg/ml; p < 0.001). De 23 niños, tres mostraron
niveles compatibles con una disminución patológica de la síntesis renal. A pesar de que en
los pacientes con meningitis meningocódca, el nivel de calckiiol fue comparativamente más
bajo que en bs controles, (31 ± 5.5 vs 46 ± 13 pg/ml; p < 0.05), ningún niño presentó cifras
compatibles con una disminución patológica de la producción renal.
La medición simultánea de calcitriol y 25(OH) vitamina D en 23 niños con sepsis
meningocócica mostró que este fue más bajo en los deplecionados (20 ± 9.6 vs 33 ± 7
pg/ml; p < 0.05), aunque la incidencia de síntesis disminuida no fue mayor. En los niños con
depleción moderada o grave, el nivel sérico de calcitriol y la incidencia de síntesis disminuida no
fueron diferentes respecto al status de nutricional de vitamina D.
No hubo diferencias significativas entre nivel de calcitriol o incidencia de síntesis disminuida, la
época de ingreso (intensidad de la radiación solar) y administración previa de vitamina D.
El calcitriol de los niños con hipocalcemia fue significativamente más bajo que el de los
controles (21 ± 10 vs 46 ± 13 pg/ml; p < 0.001).
Los niveles de calcitriol fueron similares en los niños con meningococemia, tuvieran o no
hipocalcemia y la incidencia de hipocalcemia no fue significativamente mayor en los pacientes
con síntesis disminuida.
Para una mejor valoración de los pacientes con niveles "normales" de calcitriol y su influencia
en la génesis de la hipocalcemia, bs niños con calcitriol normal se diferenciaron en dos grupos
según tuvieran o no déficit de vitamina D. Aunque no significativamente bs niños con
meningococemia y déficit de vitamina D mostraron un calcio iónico sérico más bajo y mayor
incidencia de hipocalcemia. Cuando se computaron solo los niños con déficit de vitamina D, el
calcio iónico fue casi significativamente más bajo en bs que tenían depleción grave respecto a
los que tenían depleción moderada (0.79 ±0.2 vs 1.10 ± 0.2 mmol/l; p = 0.07). La incidencia de
hipocalcemia no fue mayor.
No hubo diferencias en los niveles de calcitriol entre los pacientes con hipocalcemia grave o
leve, ni mayor incidencia de hipocalcemia grave en bs pacientes con síntesis disminuida.
La presencia de insuficiencia renal o necrosis tubular no marcó diferencias significativas en los
niveles de calcitriol ni en la frecuencia de aparición de sintesis disminuida.
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Fósforo: Se determinó en 58 niños, siendo, más bajo en cada grupo de edad, tanto en los
niños con meningococemia como en los que tenían meningitis meningocócica. No hubo
diferencias en el fósforo sérico respecto a la edad debido a la presencia de valores
patológicos Cuarenta y dos niños (72 %) presentaron hipofosforemia, y siete (12 %)
hiperfosforemia. El análisis selectivo de los niños sin hiperfosforemia verificó que el fósforo
sérico fue significativamente más bajo que en los controles, en los niños con
meningococemia y meningitis meningocócica (p<0.001).
Hipofosforemia: La presentaron 31 niños con meningococemia y 11 con meningitis
meningocócica La incidencia de hipofosforemia no fue diferente en tos pacientes con
meningococemia o meningitis meningocócica.
No se encontró asociación entre hiperparatiroidismo e hipofosforemia. La PTHmm (grupo
patológico I) no fue mayor en los pacientes con hipofosforemia. En el gmpo patológico II el nivel
de PTHi fue más elevado en los pacientes con hipofosforemia y meningococemia (93 ± 54 vs
55 ± 1 pg/ml; p< 0.05)
No se encontró asociación entre depleción de vitamina D e hipofosforemia, ni tampoco
diferencias en los niveles de 25(OH) vitamina D y calcitriol de cada uno de los grupos
patológicos con y sin hipofosforemia.
No se encontraron diferencias en el nivel sérico de fósforo, ni mayor incidencia de
hipofosforemia en los pacientes con hiperfosfaturia.
No se pudo demostrar relación entre hipofosforemia y mayor incidencia de complicaciones,
estancia o mortalidad.
Hiperfosfóremia: La presentaron siete niños con meningococemia. Seis (86 %) tenían necrosis
tubular. Existió asociación entre hiperfosforemia y necrosis tubular (p < 0.001).
Magnesio: Se determinó en 40 niños no encontrándose diferencias entre el grupo control y
patológico. Cinco presentaron hipomagnesiemia (1.42 ± 0.02 mg %) y dos hipermagnesiemia
(2.8 ± 0.14 mg %) leves. En el resto el Mg2* fue normal (2.10 ± 0.27 mg %).
Discusión: Los niños con enfermedad meningocócica invasiva mostraron desde su
ingreso, diferencias significativas con el grupo control respecto al calcio sérico, el calcidiol,
la hormona paratiroidea y el fósforo sérico, sugiriendo una incidencia significativamente
mayor de hipocalcemia, depleción de vitamina D, hiperparatiroidismo e hipofosforemia. El
estudio por separado de los niños con meningococemia, indica que es en este grupo donde
se producen la mayoría estas diferencias patológicas.
En nuestra serie, el curso sobreagudo de la enfermedad, con aparición hipocalcemia desde el
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ingreso en niños previamente sanos, permite estudiar el metabolismo calcio - fósforo sin que las
interferencias de la terapéutica utilizada o ulteriores complicaciones en la evolución, puedan
alterar la calcemia, la fosforemia o la respuesta del eje PTH - vitamina D. Quedan asi excluidos
factores que afectan a la distribución del caldo sérico disminuyéndolo, tales como
hipoproteinemia, aumento de la fijación proteica, alcalosis y quelantes. Se descarta también el
papel de fármacos o tratamientos (infusión de lactato, fenitoina, dmetidina) que interfieran el
rendimiento funcional del eje PTH - vitamina D. Del mismo modo, la aparición de hipofosforemia
desde el ingreso, permite excluir causas añadidas, tales como anabolismo extremo, alcalosis
respiratoria o metabólica agudas, pérdidas gastrointestinales, nutrición parenteral prolongada,
sobrecarga intravenosa de carbohidratos, expansiones volémicas repetidas o fármacos (beta
adrenérgicos, esferoides y diuréticos) inductores de hipofosforemia en el paciente crítico.
Calcio: En los niños con meningococemia la fracdón ionizada disminuye hasta el rango de
hipocalcemia, permanedendo normal en los niños con meningitis meningocócica. La
hipocalcemia es en la mayoría de los casos asintomática y de moderada intensidad. La
incidencia de hipocalcemia grave es muy baja y restringida a los niños de menor edad.
Salvo en los padentes con hipocalcemia, el descenso del caldo iónico no influye en la severidad
del shock, o en el rendimiento de la respuesta a los fármacos ¡notrópicos La aparición de
complicaciones, mortalidad y tiempo de estanda en cuidados intensivos, está reladonada con la
gravedad del shock o la instauración un síndrome de disfunción murtiorgánica, y no con la
hipocalcemia en si, sea grave o leve.
El tratamiento adecuado de la meningococemia y el shock junto con los mecanismos
fisiológicos reguladores del metabolismo fosfocáldco. permite en la mayoría de los niños con
hipocalcemia moderada la corrección espontánea dentro de las primeras 24 horas de
evoludón sin necesidad de aporte extra de calcio.
Hormona Paratiroidea: En los niños afectos de meningococemia, la hormona asdende
hasta el rango del hiperparatiroidismo, permaneciendo normal en los niños con meningitis
meningocócica No se detectó hipoparatiroidismo en ningún padente. La aparición de
hiperparatiroidismo está relacionada con el descenso del calcio iónico.
A pesar de la situación de hiperparatiroidismo no fue posible mantener la calcemia normal
en la totalidad de niños, indicando una resistencia periférica a la PTH. A nivel renal la
respuesta queda preservada como demuestran las tasas de reabsorción tubular de caldo y
la excreción tubular de fosfatos. A nivel óseo, independientemente del sistema vitamina D, la
respuesta a la PTH puede estar disminuida debido a alteraciones en el metabolismo celular




25 (OH) vitamina D: En los niños con enfermedad meningocódca invasiva, fue más bajo que en
la población sana, alcanzando niveles compatibles con un estado de deplectón de vitamina D.
La depledón está relacionada con la disminución de la síntesis endógena de vitamina D durante
tos meses de baja irradiación solar, época en la que la ausencia de suplementos de vitamina D
en los alimentos básicos, permite el afloramiento de esta alteración. La hipocalcemia en los
niños con meningococemia, aparece mas frecuentemente en los deplecionados de vitamina D.
La presenaa de niveles de calcio iónico significativamente mayores y menor incidencia de
hipocalcemia en los niños con niveles normales de 25(OH) vitamina D, indica que el rendimiento
de la respuesta paratiroidea fue mejor en los no deplecionados, sugiriendo una resistencia
periférica a la PTH dependiente de un déficit de vitamina D.
Caldtriol: En los niños con meningococemia que presentaron hipocalcemia, hiperparatiroidismo
y déficit de vitamina D, el hallazgo de niveles de calcitriol compatibles con síntesis disminuida
junto con niveles "normales" indica una producción inaprapiadamente baja y limitada por el
déficit del substrato (calcidiol). El escaso calcitriol disponible condiciona una modulación a la baja
en tos receptores periféricos de los órganos diana, y como consecuencia una situación de
resistencia periférica a la PTH. Puesto que la respuesta renal a la PTH fue adecuada, cabe
pensar que la resistencia periférica se ubica a nivel óseo. Junto con esto, la mala situación
metabólica de los niños con shock endotóxico y/o síndrome de disfunción multiorgánica
agravaría la respuesta ósea ya empobrecida por el déficit de calcitriol.
Fósforo: En los niños con enfermedad meningocódca se detectó hipofosforemia leve.
Aunque en los padentes con meningococemia no se pudo demostrar asociación entre
hipofosforemia e hiperparatiroidismo, existen indicios de un nexo fisiopatológico entre
ambos. Esta afimnadón se apoya en la reladón existente entre hiperparatiroidismo e hipocal-
cemia, situación que fisiopatológicamente conduce a hipofosforemia, y en el hallazgo de niveles
de PTHmi más elevados en los padentes con hipocalcemia. La posible reladón entre déficit de
vitamina D e hipofosforemia, también apoya un efecto paratiroideo compensador de la
hipocalcemia reladonado con hipofosforemia. Estas razones y el hecho de que la insufidenda
renal pudo convertir en normo o hiperfosforémicos, algunos niños destinados a presentar
hipofosforemia, inducen a pensar que con un mayor número de padentes, se hubiera podido
demostrar que la hipofosforemia fue consecuenda de una situadón de hiperparatiroidismo.
En el caso de tos padentes con meningitis meningocódca, la ausenda de hiperparatiroidismo, a
pesar de un estado subdinico de depledón de vitamina D, veta el acceso a una explicación
fisiopatológica basada en un aumento de las pérdidas renales.
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Resumen
Magnesio: Las aReraaones en el nivel sérico de magnesio dada su escasa intensidad (hipo e
hipermagnesiemia leves) no pueden afectar al rendimiento del eje PTH - vitamina D y no
influyen en la génesis de la hipocalcemia. Su etiología es inespecifica y sin relación con posibles
mecanismos inductores (sepsis, insuficiencia renal o hiperparatiroidismo).
Fitopatología del metabolismo calcio - fósforo en la meningococemia: Abreviadamente
podemos explicar la patogénesis de la hipocalcemia del siguiente modo: Durante los meses
invernales y hasta el final de la primavera, existe una disminución de la síntesis endógena de
vitamina D que propicia un estado de depleción de vitamina D. En tos niños con
meningococemia, la apariaón de hipocalcemia se asocia con depleción de vitamina D, mientras
que en los niños con meningitis meningocócica no hubo ningún caso de hipocalcemia a pesar
de que algunos de ellos presentaban depleción de vitamina D.
La respuesta paratiroidea fue fisiopatológicamente correcta aunque soto un tercio de tos niños
con hiperparatiroidismo, lograron mantener la calcemia en niveles normales desde el ingreso,
indicando una falta de respuesta periférica de tos órganos diana a la PTH. El transporte renal del
caldo y del fósforo fue adecuado a la situación de hiperparatiroidismo, deduciéndose que la
resistencia periférica pudiera situarse a nivel óseo. La mejor interacción PTH - vitamina D en
los pacientes con 25 hidroxivitamina D normal, indica que la alteración fisiopatológica reside en
un déficit subyacente de vitamina D.
La presencia de hiperparatiroidismo en pacientes con meningococemia no defeccionados de
vitamina D, y la ausencia de hipocalcemia en los pacientes con meningitis meningocócica a
pesar de existir en algunos depleción de vitamina D, apoya la hipótesis de que en la sepsis y el
shock meningocócico, existe una mayor demanda calcica inductora potencial de la aparición de
hipocalcemia, cuya manifestación o no, dependerá de la respuesta paratiroidea y de las
reservas de vitamina D. En los pacientes deplecionados de vitamina D la producción renal de
calcitriol es insuficiente o inapropiadamente baja, generando una modulación a la baja en los
receptores de los órganos diana periféricos, especialmente a nivel óseo, y como consecuencia
una resistencia periférica a la PTH que determina el retardo o la imposibilidad de restaurar la
calcemia. Por otro lado las alteraciones metabólicas celulares a nivel de los órganos diana
periféricos secundarias al shock endotóxico y al síndrome de disfunción multiorgánica, pueden
contribuir a la patogénesis de la hipocalcemia creando una resistencia periférica tanto a la
acción de la PTH como a la del calcitriol.
En nuestro estudio, la aparición de hipofosforemia no queda suficientemente explicada aunque
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